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Resumo

RESUMO

A microflora oral residente é constituida por uma enorme diversidade de
microorganismos. As bactérias tendem a agregar nas superficies dentarias formando
biofilmes. O crescimento de bactérias em biofilmes permite um aumento da tolerancia
contra agentes antimicrobianos utilizados em dentifricos e colutérios. A superficie
dentéria externa é constituida por esmalte e o seu principal constituinte é a hidroxiapatite
(HAP). O esmalte encontra-se constantemente em processo de desmineralizagdo e
remineralizacdo devido ao ambiente presente na cavidade oral. As bactérias como o
S.mutans, também designadas por bactérias de acido lactico, apresentam um metabolismo
capaz de produzir &cido lactico através da fermentagdo dos hidratos de carbono adquiridos
na alimentacdo. A libertacdo de acido para a cavidade oral promove a diminuicdo do pH
do meio resultando no favorecimento da dissolugéo total ou parcial dos cristais de HAP,
ou seja, no favorecimento da desmineralizacdo dentaria. A saliva apresenta diversas
funcdes na cavidade oral devido aos componentes salivares, uma das suas funcées é o seu
efeito tampdo, que se deve principalmente a dos ides bicarbonato e fosfato e a capacidade
destes neutralizarem os &cidos produzidos pelas bactérias. Estirpes bacterianas como
S.mutans e Lactobacillus séo responsaveis pelo aparecimento de doencas da cavidade oral
como as céries dentarias e as periodontites. No sentido de prevenir estas doengas existem
agentes mecanicos, como a escova dentaria e o fio dentario, e agentes quimicos como a
cloro-hexidina, triclosan, 6leos esséncias, flior e o cloreto de cetilpiridinio, que
demonstram elevada eficécia e seguranca na remocdo dos biofilmes orais. Esta revisao
consiste num conhecimento quimico e terapéutico na prevencao dos biofilmes dentarios

com o fim de reforcar o aconselhamento de um farmacéutico na satde oral.

Palavras-chave: agente de prevencao, biofilme, carie dentéria, cloro-hexidina, saliva.
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ABSTRACT

The resident oral microflora consists of a huge diversity of microorganisms.
Bacteria tend to aggregate in tooth surfaces forming biofilms. The growth of bacteria in
biofilms allows increased tolerance against antimicrobial agents, those are used in
dentifrices and mouthwashes. The outer dental surface is formed by enamel and its
principal component is hydroxyapatite (HAP). The enamel is constantly in the process of
demineralization and remineralization due to the environment present in the oral cavity.
The bacteria such as S. mutans, also referred to as lactic acid bacteria present capable of
producing lactic acid by fermentation over metabolism of carbohydrates in the diet. The
release of acid to the oral cavity promotes the decrease of pH resulting in facilitating the
total or partial dissolution of HAP crystals, or in furtherance of dental demineralization.
Saliva has several functions in the oral cavity due to salivary components, one of its
functions is buffering effect, which is mainly due to the bicarbonate and phosphate ions
and to their ability to neutralize the acids produced by bacteria. Bacterial strains as S.
mutans and Lactobacillus are responsible for oral diseases such as tooth caries and
periodontitis. In order to prevent these diseases there are mechanical agents, such as tooth
brushing and flossing, and chemical agents such as chlorhexidine, triclosan, essential oils,
fluoride and cetylpyridinium chloride which show high efficacy and safety in the removal
of biofilms oral. This review is a chemical and therapeutic knowledge for the prevention

of dental biofilms in order to strengthen the advice of a pharmacist in oral health.

Keywords: prevention agents, biofilm, dental caries, chlorohexidine, saliva
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Introducéo

INTRODUCAO

A necessidade de utilizar agentes de prevencdo em biofilmes dentarios constitui
uma importante area de estudo, uma vez que os biofilmes orais sdo responsaveis por
diversas infecbes na cavidade oral como periodontites, gengivites e caries dentarias
(Zijnge et al., 2010) .

Inicialmente, os investigadores focaram-se no desempenho bacteriano de uma
Unica espécie em meios liquidos de cultura. O crescimento destas estirpes de bactérias é
designado de crescimento plancténico. Posteriormente os investigadores perceberam que
a maioria, se ndo todas, as bactérias vivem em biofilmes em vez de meios liquidos
(Huang, R. et al., 2011). Neste sentido, a investigacdo em biofilmes captou a atencdo dos
investigadores, e esta area de pesquisa tornou-se popular nos ultimos anos (Huang, R. et
al., 2011)

Um conhecimento sobre a natureza e a fisiologia dos biofilmes dentarios é
importante para implementar estratégias de gestdo adequadas para a prevencao do
desenvolvimento das mesmas. Estes biofilmes ndo podem ser definitivamente
eliminados, mas sim reduzidos e controlados mediante cuidados de higiene oral diarios.
Um regime diario de procedimentos higiénicos mecénicos orais, que incluem a
escovagem e a utilizacdo de fio dentario, € a chave para o controlo de biofilmes. Uma vez
que os dentes apenas representam 20% da cavidade oral, de forma a otimizar a higiene
oral, 0 uso de agentes microbianos, constitui um complemento no controlo ndo alcancado
pela escovagem e pelo fio dentério, assim como nos biofilmes presentes nos reservatérios
da mucosa oral (Gurenlian, 2007).

A superficie dentéria externa é constituida pelo tecido mineralizado mais
resistente presente no organismo humano, denominado esmalte. O esmalte encontra-se
em constantes processos de desmineralizagdo e remineralizacdo, sendo o seu mineral
constituinte a hidroxiapatite, HAP (Jayasudha et al., 2014). Pelo facto do esmalte ser a
parte mais externa do dente, encontra-se em contato direto total com o ambiente da
cavidade oral e com as bactérias presentes no mesmo, as quais tendem a associar-se em
colénias a superficie do dente, formando o que se designa de biofilme (Marsh, 2010).
Apdbs uma refeicdo, as bactérias presentes nos biofilmes fermentam a sacarose ingerida
na alimentacdo, produzindo acido lactico que diminui o pH do meio e promove a
dissolucdo de ibes presentes no esmalte, favorecendo a carie dentéria (Garcia-Godoy et
al., 2008).
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A saliva esta envolvida em diversas fungdes, como a lubrificacdo oral, a formacéo
do bolo alimentar e também a protecdo contra as caries dentarias. Para além de conter
componentes com papel na prevencdo da carie dentaria, como algumas enzimas que
protegem a dissolucdo do esmalte, uma das principais funcBes protetoras da saliva é
devida a sua capacidade tampdo, ao facto de conter espécies quimicas suscetiveis de
serem protonadas (bases), que neutralizam os &cidos formados pelas bactérias, repondo o
pH do meio e promovendo a remineralizacdo (Lenander-Lumikari et al., 2000).

Sdo diversos os produtos antimicrobianos quimicos e mecanicos com o fim
terapéutico na prevencdo destes biofilmes dentarios, farmacos como a cloro-hexidina, o
triclosan e o cloreto de cetilpiridinio estdo envolvidos neste processo de prevencao, como
mostra o capitulo 2. Como futuro profissional de salde, revela-se essencial o
conhecimento dos mecanismos de acdo destes farmacos, nomeadamente para a aplicacdo
de conhecimentos ao nivel do aconselhamento (higiene, diferencas entre produtos
comerciais com vista a sugestdo do produto mais adequado). O objetivo deste trabalho é,
portanto, o levantamento dos agentes de prevencdo de biofilmes dentérios
comercializados e seus mecanismos de atua¢do. De forma a enquadrar o problema, far-se-
a primeiramente uma revisdo sobre a formagdo dos biofilmes, sobre o seu efeito no
esmalte dentario, sobre a acdo da saliva, bem como sobre as infe¢des na cavidade oral
associadas a presenca de biofilmes dentérios.
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Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

BI1OFILMES DENTARIOS - PLACA BACTERIANA

A microflora oral residente € constituida por uma enorme diversidade de
microorganismos. Os principais constituintes desta microflora sdo as bactérias. Estudos
recentes, recorrendo a técnica de PCR (do inglés polimerase chain reaction, reac¢do em
cadeia da polimerase), indicam que existam cerca de 700 estirpes bacterianas presentes
na cavidade oral (Baehni et al., 2003; Marsh & Devine, 2011). De facto, os biofilmes s&o
compostos por microcolonias de células bacterianas (correspondendo a 15-20% do
volume do biofilme), que se distribuem num modo néo aleatério, contidos numa estrutura
tridimensional formada por uma matriz de polissacarideos (correspondente a 75-80%
volume do biofilme) ligados a uma superficie solida como o esmalte dos dentes ou a
superficie dos implantes de raiz dentaria (Socransky et al., 2002; Zijnge et al., 2010). O
desenvolvimento destes biofilmes orais depende de interagdes entre adesinas presentes
na superficie celular das bactérias e receptores do hospedeiro (Fig. 1). As interacdes que
ocorrem entre as bactérias promovem a colonizacdo e tornam a comunidade microbiana
mais complexa, que em muitos casos, consiste em 50 ou mais espécies bacterianas

diferentes presentes numa Unica localizacdo (Jakubovics et al., 2010).

Bacteria

ARl R .t T4

Figura 1. InteracOes da bactéria-hospedeiro. As adesinas presentes na bactéria ligam-
se especificamente aos recetores da superficie dentaria (Hannig et al., 2010)

o \Eéliicle
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As interacdes quimicas que ocorrem entre as bactérias nos biofilmes sdo criticas
para a sua estabilidade, quer as interacdes entre bactérias da mesma estirpe, quer entre
bactérias de estirpes diferentes, e estdo diretamente relacionadas com a maturacdo dos
biofilmes. Igualmente importantes na estabilidade dos biofilmes s&o as interagGes entre
as bactérias e 0 hospedeiro (Jakubovics et al., 2010). A tabela 1 mostra as propriedades

dos biofilmes que contribuem para a sua estabilidade.

Tabela 1. Propriedades dos biofilmes (Adaptado de (Marsh, Moter, et al., 2011))

Propriedades Exemplos

Arquitetura Livre Presenca de canais e lacunas

Protecéo microbiana Producdo de polimeros extracelulares que formam a matriz funcional;
Protecao fisica contra fagocitoses

Protecéo do hospedeiro Colonizacdo; Resisténcia

Tolerancia reforgada aos Sensibilidade reduzida a cloro-hexidina e aos antibidticos; Transferéncia de

antimicrobianos genes

Neutralizagdo de inibidores Producdo de B-lactamases através das células vizinhas para protegdo da
parede celular

Nova expresséo de genes Sintese de novas proteinas em anexo ou na ligagdo com as moléculas do
hospedeiro

Respostas genéticas Produc&o de moléculas de sinalizacdo bacteriana (Ex: CSP, Al-2)

coordenadas

Comunicagdo com o0 hospedeiro  Regulacéo da resposta pré-inflamatoria, através das bactérias residentes na
cavidade oral; Remodelacéo do citoesqueleto das células epiteliais

Heterogeneidade espacial e pH e gradientes de Oz; Co-adeséo

ambiental

Habitat amplo Anaeréhios num ambiente aeréhio

Metabolismo mais eficiente Catabolismo completo das macromoléculas complexas do hospedeiro
Viruléncia reforcada Sinergismo patogénico nas doencas periodontais

O crescimento e o desenvolvimento do biofilmes séo caracterizados por 4 fases,
como ilustrado na figura 2: formacéo da pelicula adquirida, fase de adesao inicial, fase de
maturacdo e fase de dispersao (Huang, R. et al., 2011).

A primeira fase de formacdo de um biofilme (Fig. 2A) é constituida pelo
aparecimento da pelicula adquirida, que consiste na deposi¢do de glicoproteinas salivares
(como a estaterina e as mucinas MUC5B e MUCT7B) nas superficies dos dentes. Esta
pelicula torna a superficie dentéria recetiva a colonizacdo de bactérias. Normalmente os
primeiros microorganismos a colonizar o dente sdo 0s coccus gram-positivo como S.

mutans ou S. sanguinis. Para o desenvolvimento do biofilme contribuem varias interaces
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A Pellicle formation B !Initial adhesion C Maturation D Dispersion
e %
o

L4 o

\ . X \
. Y * B
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; \ e I
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acquired pellicle acquired pellicle

Tooth Surface

Figura 2. Fases da formacdo do biofilme na superficie dentaria. A-formacéo da pelicula; B-adeséo inicial; C-
maturagao; D-dispersdo (Huang, R. et al., 2011)

entre glicoproteinas salivares, outros componentes presentes na saliva e a superficie
dentéria (Gurenlian, 2007; Huang, R. et al., 2011).

Posteriormente ocorre a fase de adesdo bacteriana sobre a pelicula adquirida ja
formada (Fig. 2B). As bactérias reconhecem proteinas de ligacdo na pelicula (como a
a-amilase) e estabelecem ligacdes fundamentalmente eletrostaticas, para além de outros
arranjos fisicos, ligagdes essas que por ndo serem muito fortes conferem reversibilidade
ao processo (é relativamente facil a sua reversao). Apos a ligacdo da bactéria pioneira a
pelicula, inicia-se a secrecdo de substancias poliméricas extracelulares que fortalecem a
adesdo através de interacdes quimicas como pontes de hidrogénio, interacbes
hidrofébicas, pontes de célcio, forcas de Van der Waals e eletrostéaticas. Estirpes como
Actinomyces spp, Streptococcus spp, Haemophilus spp, Capnocytophaga spp, Veillonella
spp e Neisseria sdo as primeiras a estabelecerem estas ligacdes e a adquirir espaco na
superficie dos dentes em relacdo as outras bactérias (Huang, R. et al., 2011; Marsh &
Devine, 2011).

Na fase de maturacéo (Fig. 2C) as bactérias libertam quantidades de polissacarideos
extracelulares insollveis em agua e forma-se a matriz. Esta matriz é fundamental na
manutencdo da estrutura e no funcionamento do biofilme, uma vez que consegue reter
agua, nutrientes, enzimas e impedir a penetracdo de alguns agentes quimicos antisséticos
e/ou desinfetantes, como por exemplo a cloro-hexidina. As coldnias secundarias aderem
aos recetores presentes na bactéria que estabeleceu ligacdo inicialmente, aumentando a
diversidade microbioldgica do biofilme. Este processo é fundamental nas interacdes
bacterianas e é denominado de coagregacio ou de coadesdo. E importante realcar que a
agregacdo das bactérias é especifica e ndo acontece aleatoriamente, dependendo do
reconhecimento ao nivel dos polissacarideos a superficie das células bacterianas
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(Gurenlian, 2007; Huang, R. et al., 2011; Marsh, Moter, et al., 2011). Na figura 3
encontra-se esquematizada a relacdo de reconhecimento entre as varias estirpes

bacterianas presentes nos biofilmes.

S. sobrinus

——> Inibe

S. pneumoniae S. cristatus =
R L A | e » Facilita

S. parasanguinis

L. casei <

.,
.
LT
L
s
.,
-

S. oligofermentans

S. pyogenes

S. gordonii
e

2 AT g T. denticola
A. naeslundii~*" g

L. paracasei AL oris
P. intermedia .
T. forsythensis A. actinomycetemcomitans
S. salivarius

Ve_l{h‘one!.‘a sp.

P
Prevotella sp.

Figura 3. Interagfes bacterianas (Huang, R. et al., 2011)

A (ltima fase do processo de formacdo dos biofilmes (Fig. 2D) é referente a
dispersdo bacteriana, de uma Unica célula ou de um aglomerado de células, por erosao
e/ou escamacao. Este fendmeno de dispersao bacteriana pode resultar quer da necessidade
de busca de nutrientes pelos microorganismos, como resposta a diminuicdo da velocidade
de crescimento sentida em colénias de dimensdes elevadas (fase de saturagcdo do
crescimento bacteriano), quer da agédo defensiva do hospedeiro, com a producéo do fluido
salivar que dificulta o desenvolvimento do biofilme (Huang, R. et al., 2011; Xavier et al.,
2003).

Como ja foi referido, algumas das funcbes dos biofilmes estdo relacionadas
diretamente com a capacidade de comunicacdo e sinalizagcdo bacteriana, intra e
interespécies. Esta comunicacao é de tal forma eficaz que permite um funcionamento tipo
organismo multicelular, facto que apresenta diversas vantagens para o biofilme,

nomeadamente na adaptacdo as alteracdes do ambiente, na defesa contra competidores e
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na resisténcia antibiética. Este sistema de comunicacéo é designado por quorum sensing
(QS) e o seu conhecimento (o conhecimento das moléculas sinalizadoras envolvidas, dos
respetivos recetores membranares ou citoplasmaticos e do efeito resultante da sua
interacdo) podera permitir o controlo das infecGes bacterianas (Huang, R. et al., 2011; Li,
Y. H.etal, 2012).

Em 2005, Qi e os seus colaboradores (Kreth et al., 2005) demonstraram que
biofilmes de bactérias com S. mutans, S. gordonii, S. mitis e S. sanguinis sdo controlados
por um sistema QS que regula a expressdo genética do biofilme. O sistema QS esta
envolvido em diversos processos como a coordenacdo do biofilme, resisténcia antibiética
e aumento da patogenicidade. Varias e diferentes moléculas podem ser utilizadas como
sinal, sendo as mais comuns os oligopéptidos nas bactérias gram-positivo, as N-acil-
homoserina lactonas (AHL) em bactérias gram-negativo e as moléculas sinalizadoras
denominadas como autoinducer-2 (Al-2) em bactérias gram-negativo e gram-positivo
(Li, Y. H. et al., 2012). As bactérias que utilizam o sistema QS produzem e secretam as
moléculas sinalizadoras, assim como apresentam um recetor capaz de detetar
especificamente esse indutor (sdo autoindutoras). Quando ocorre a liga¢do indutor-
recetor, a bactéria ativa a transcricdo de determinados genes, mas para que a transcricao
de genes seja ativa, a celula bacteriana deve encontrar moléculas sinalizadas por
diferentes bactérias. Quando apenas algumas bactérias do mesmo tipo se encontram nas
proximidades, a concentracdo de indutores no meio € diminuida para cerca de zero. No
entanto, @ medida que a diversidade bacteriana no biofilme cresce, as concentragfes de
indutores aumentam (maior producdo da parte das células) formando-se um ciclo de
feedback positivo, uma vez que os recetores acabam por estar sempre ativos. Isto induz
um aumento na regulacdo genética que permite o comportamento coordenado em diversas
situacdes (Li, Y. H. et al., 2012). N&o obstante, as interacdes podem variar de sinérgicas
para antagonicas, quando a producdo de metabolitos com atividade antimicrobiana ou a
competi¢do por nutrientes entre as bactérias inibem o crescimento dos colonizadores
(Demuyser et al., 2014).

Uma vez formada, a placa bacteriana é caracterizada por o seu nivel de estabilidade
perante diversos fatores ambientais, tais como a alimentacao, as defesas do hospedeiro, a
higiene oral e algumas alteracBes do fluxo salivar. Esta estabilidade é conhecida por
homeostase microbiana, mas em qualquer ecossistema esta estabilidade pode ser
quebrada e um desses exemplos podera ser a presenca de doencas na cavidade oral. Os

individuos que ingerem quantidades substanciais de agUcar apresentam maior niamero de
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bactérias (como Streptococcus mutans e Lactobacillus spp.) responsaveis por doencas
periodontais (Marsh, 2006). A figura 5 mostra alguns dos principais factores que
contribuem para a alteracéo da estabilidade microbiana.

O crescimento de bactérias em biofilmes, como a placa bacteriana, permite um
aumento da tolerancia contra agentes antimicrobianos utilizados em dentifricos e em
colutérios. A concentracdo necessaria de cloro-hexidina e de fluoreto de amina para
eliminar o crescimento num biofilme estabilizado, de bactérias como o S. sobrinus é,
respetivamente, 300 e 75 vezes superior a concentracdo minima bactericida contra as
células planctdnicas (Shani et al., 2000). M. Wilson (Millward et al., 1988) e mais tarde
K. Okuda (Takahashi et al., 2007) mostraram que a idade dos biofilmes é igualmente um
fator importante na tolerancia a agentes antibacterianos, na medida em que biofilmes
contendo S. sanguinis ou A. Actinomycetemcomitans revelaram um aumento da
resisténcia a cloro-hexidina e a a¢do antibidtica, respetivamente, com 0 aumento da idade
dos mesmos. Contudo, a sensibilidade revelou-se ser dependente do organismo, bem
como do mecanismo de atuacao do antibiético utilizado (Marsh, Moter, et al., 2011).

PERTURBACAO
AMBIENTAL

l /Receptores de ligacio

<«—— Nutrientes

Temperatura

Atmosfera —

Composicao e
estabilidade da
> homeostase microbiana

pPH Defesas do
/ 1 \ hospedeiro

Interaccdes

Genética, saude e microbianas

estilo de vida do RE-ARRANJO DA
hospedeiro ESTRUTURA
AUMENTO DO RISCO
DE DOENCA

Figura 4. Fatores influentes na composicao, atividade e estabilidade microbiana do
biofilme. Adaptado de (Marsh & Devine, 2011)
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ESMALTE DENTARIO: ACAO BACTERIANA NA DESMINERALIZACAO

A superficie dentéaria é constituida por esmalte. No contexto desta revisdo é
importante ter uma nocdo geral da sua constituicdo, bem como nos fendmenos de
desmineralizacdo e remineralizacdo a que esta sujeito devido a elevada e constante
exposicao a placa bacteriana.

O esmalte dentario é constituido por um mineral denominado por hidroxiapatite
(HAP), que representa a forma cristalizada do fosfato de célcio (96%), e 0s 4% restantes
sdo constituidos por dgua e compostos organicos (Jayasudha et al., 2014). A matéria
organica contém uma rede de microporos localizada entre os cristais de HAP, a qual
contém agua suficiente para permitir a entrada de &cidos e outros componentes para 0
interior do dente e a saida de produtos da desmineralizacdo para o exterior (Featherstone
et al., 2006). O sistema de microporos forma uma ligacdo dinamica entre o meio oral e 0
esmalte, fazendo do esmalte um tecido semipermeavel. Desta forma, os processos de
desmineralizacdo e remineralizacdo, assim como 0s processos de acao tdpica de produtos
remineralizantes, ndo ocorrem simplesmente ao nivel da superficie de esmalte, mas sim
em profundidade através do sistema de microporos. Com o avan¢o da idade, a
permeabilidade do esmalte diminui, assim como o volume dos poros, a solubilidade aos
acidos e o conteudo de agua (Hilton et al., 2013). O ido calcio é sempre um catido
divalente (Ca®"), enquanto o ido fosfato pode apresentar diversas formas idnicas que
dependem do pH.

A apatite forma-se por precipitacdo de hidrogenofosfato de célcio (CaHPO4) em
condi¢Bes alcalinas (pH>7) (Fig. 5). Em fase inicial de formacdo, a apatite é fragil e
quebradica, apresentando uma estrutura amorfa e ndo cristalina. Nesta fase a apatite sofre
processos espontaneos que envolvem a desprotonacéo de ides HPO4? e a incorporagao
de ibes OH", proveniemtes da auto-ionizacdo da agua presente no precipitado. Estas
rea¢des quimicas sdo acompanhadas de rearranjos estruturais, sendo o resultado final a
HAP com a formula quimica Cai0(PO4)s(OH).. A HAP ¢é um cristal fino, duro e plano
responsavel pela resisténcia dos 0ssos e dentes (Levine, 2011).

O esmalte encontra-se constantemente em processo de desmineralizacdo e de
remineralizacdo devido ao ambiente presente na cavidade oral. Se por um lado o0 ambiente
na cavidade oral promove a estabilidade do esmalte, por outro permite que o esmalte
dentério seja vulneravel a sua destruicdo, ou seja, que a desmineralizacdo acabe por

ganhar vantagem relativamente a remineralizacdo. O principal fator da dissolucdo da
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Above pH 7.0
Ca?* + HPO42- 1__\ CaHPO. |
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Figura 5. Reacdo quimica da formacdo da HAP. A pH igual a 6,2 o ido fosfato altera
a sua formaionica. Acima de pH 7,0 a apatite inicial CaHPO, (amorfo) sofre reacoes
esponténeas formando os cristais de HAP Caio(PO4)s(OH)2 (Levine, 2011)

HAP € a sua solubilidade, que é dependente do pH do meio (Roveri et al., 2009). A taxa
de dissolucdo da HAP aumenta com a diminui¢cdo do pH, sendo também influenciada
pelas concentragdes de ides célcio, fosfato e hidroxilo presentes em solugdo, como mostra
a seguinte equacéo:

Ca;o(PO,)s(OH), (s) + 8H*(aq) = 10Ca%* (aq) + 6HPO3 (aq) + 2H,0

O grau de saturagdo da HAP corresponde a razdo entre o produto da atividade dos ides
para a HAP e a constante de solubilidade da HAP (Knap) de acordo com a equacéo.

(Ca**)® (OH) (POZ)

Grau de saturagio HAP =
Kuap

Quando o grau de saturacdo € inferior a 1, a solu¢do encontra-se insaturada em relacdo a
HAP e portanto é promovida a dissolucdo dos cristais. Valores superiores a 1 sdo
indicativos da supersaturacdo do meio em relacdo a HAP, conduzindo a precipitacdo de
fosfato e célcio. Assim, a medida que o pH diminui, as concentracdes de fosfato e
hidroxilo também diminuem, ajudando a reducdo do grau de saturagdo (West et al., 2014).

A desmineralizacdo € um processo fisico-quimico que €é promovido pelo
metabolismo bacteriano. As bactérias como o S. mutans, também conhecidas por
bactérias do acido lactico (LAB), apresentam um metabolismo com capacidade de
produzir acido lactico a partir de hidratos de carbono provenientes da alimentacdo. Estas
bactérias contém enzimas como a glucosiltrasferase (GTF), que sintetizam frutose a partir
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da sacarose ingerida. A frutose produzida adere ao sistema enzimatico
glicanfosfotransferase (PTS) a superficie da célula, é fosforilada pelo fosfoenolpiruvato
a frutose 6-fosfato e nesta forma é transportada para o citoplasma, onde entra na via
glicolitica para ser convertida em &cido lactico (Fig. 6) (Levine, 2011).

nCyHyOyy  Glucosyl {CeH,y0ain + nCaH, .0,
sucrose  transferase glucan + fructose

H oM
. t‘?n.;ferase kool
HO-CH, iy :.'npm'lwﬂ-ﬂﬁo.
HO
H =
gy | HOH HO-CHy 0 o=P0yHy
——— Lactic acid
Sucr WO
b ...q ;'E“F‘ (intraceliuiar &
Fructose . H then excreted)
frolety

Figura 6. Formacéo do acido lactico a partir de sacarose (Levine, 2011)

A fermentacdo dos hidratos de carbonos pelas bactérias presentes nos biofilmes
dentéarios promovem a libertacdo de &cido para a cavidade oral, o que resulta numa
diminuicdo do pH do meio e, consequentemente, no favorecimento da dissolucéo total ou
parcial dos cristais de HAP. Atréas (Fig. 5, equacdes e texto) discutiu-se a dependéncia do
pH da reacdo quimica de formacdo da HAP, na figura 7 pretende-se mostrar um esquema
do efeito da dissolucdo da HAP em meio acido, a qual corresponde a desmineralizacéo
do esmalte. Este processo é revertido naturalmente, quando diminui a concentracdo de
acucares e ha reposicao dos valores fisioldgicos de pH pela saliva. Uma vez que existem
concentracdes sobressaturadas de ides calcio e iGes fosfato na saliva, estes ifes estdo em
constante deposicdo na superficie dentaria, permitindo um processo adjuvante na
remineralizacdo dentéria. Adicionalmente, os biofilmes também contém estes mineirais
que se dissociam no esmalte dentario apds a sua desintegracdo apOs a escovagem. A
remineralizacdo é definida como a reposicdo dos minerais perdidos apds a estabilizacdo
dos niveis de pH (Cury et al., 2009).
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Figura 7. Desmineralizacdo dos cristais de HAP. Apo6s a diminuicdo do pH, os protdes
promovem a dissolugéo dos cristais do esmalte e a consequente libertagio dos ides Ca?*
e HPO4Z (Hannig et al., 2010)

SALIVA: ACAO NA REMINERALIZAGCAO

A saliva é um suco aquoso e viscoso, secretado na cavidade oral por pares de
glandulas major (par6tidas, submandibulares, sublinguais) e diversas glandulas minor
(espalhadas por todo o epitélio oral). Para além de agua, a saliva é constituida por matéria
organica (aminoéacidos, proteinas entre as quais enzimas e imunoglobulinas, células
epiteliares da mucosa oral) e por matéria inorganica (célcio, fluor, bicarbonato, fosfato,
entre outros) (Huang, C. M., 2004; Lenander-Lumikari et al., 2000). A tabela 2 relaciona
0s principais componentes da saliva com as suas funges, incluindo as de protecdo do

esmalte dentério.
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Tabela 2. Componentes salivares e suas aces nos biofilmes dentarios. Adaptado de (Garcia-
Godoy et al., 2008)

PRP, estaterina, calcio, fosfato, flior, mucinas Remineralizacdo

Bicarbonato, fosfato, CO, proteinas alcalinas, urease Tampado de Acidez

Amilase, lipase, protéase, DNase, RNase Digestdo

Mucinas, glicoproteinas Lubrificacéo

Mucinas, lactoferrina, IgA, PRP, estaterina, lisozima Agregagéo e clearance de
microorganismos

Mucinas, lisozima, lactoferrina, lactoperoxidase, histatinas, Agentes antibacterianos

cistatinas, aglutinina, PRP

IgA, mucinas, histatinas Agentes antivirais e antifiingicos

Mucinas Formacéo do bolo alimentar

Mucinas, Zinco Paladar, sabor

A saliva apresenta a capacidade de tamponizar o meio oral, mantendo o pH no
intervalo 6,0-7,5. Este efeito tampdo deve-se principalmente a presenca de ibes
bicarbonato (HCOg) e ides fosfato (POs*) e a sua capacidade de captar protdes,
neutralizando o &cido produzido pelas bactérias (Aframian et al., 2006). O biofilme
dentério contem, como referido anteriormente, bactérias como a S. mutans (ou LAB) que
usam hidratos de carbono provenientes da dieta e produzem &cido lactico. O acido lactico
reage reversivelmente com o 4o bicarbonato da saliva estimulada, convertendo-o em
acido carbonico (H2COs3). Se 0 HCO3 permanecesse na cavidade oral, a evolucdo dos
equilibrios &cido-base a montante dependia diretamente da concentracdo das espécies no
meio e o fendmeno de neutralizacdo do &acido tenderia a cessar. No entanto, quer o
biofilme bacteriano, quer a saliva contém vestigios de anidrase carbonica, uma enzima
que converte H,CO3z em agua e didxido de carbono (CO.), sendo este Gltimo um géas que
se liberta para o exterior quando a boca é aberta. Assim, o0 H.COs é consumido numa
reacdo com cardter irreversivel, favorecendo a neutralizacdo do acido lactico (Fig. 8)
(Bardow et al., 2000; Levine, 2011).

dcido ldctico (aq) = lactato (aq) +

HCO; + H+ = H2C03 anidrase carbém’ca= HZO 0 + COZ (T)

Figura 8. Reacles quimicas associadas ao consumo de acido lactico pelo ido
bicarbonato, presente na saliva estimulada. Adaptado de (Levine, 2011)
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Os ides fosfato também estdo envolvidos na neutralizagdo do acido resultante do
metabolismo bacteriano, mas neste caso a sua a¢do é mais relevante na saliva ndo
estimulada. Por ser um triprético, o fosfato pode assumir quatro formas possiveis, que se
mantém em equilibrio quimico: a forma totalmente desprotonada (PO4*), a forma
monoprotonada (HPO4*), a diprotonada (H.POx) e a totalmente protonada (HsPOa). A
valores de pH fisioldgico, as formas mais abundantes sdo as mono e diprotonadas, ambas
espécies anfipréticas, logo, com capacidade tampéo (Bardow et al., 2000).

H+ H+ H+
PO;~ = HPO;~ = H,PO, = H3PO,

Apesar de alguns componentes salivares conferirem uma prote¢do antibacteriana
na superficie do esmalte dentario, também possuem recetores que promovem a agregagao
bacteriana, como as PRP. Os microorganismos tém tendéncia a interagir com estas
glicoproteinas por forgas electroestaticas, ionicas hidrofébicas e de Van der Waals
(Garcia-Godoy et al., 2008). Varios estudos demonstram que proteinas como a aglutinina,
estaterina, mucinas e Ig salivares promovem a adeséo de Streptococcus spp, enquanto a
estaterina contribui para a colonizacdo precoce de Actinomyces. Assim sendo, revela-se
crucial identificar as proteinas salivares que apresentam afinidade com componentes
bacterianos, com o fim de controlar a patogenicidade microbiana e manter a imunidade
da cavidade oral (Baik et al., 2013; Carlen et al., 2004; Huang, C. M., 2004; Oliveira et
al., 2007).

INFECOES DA CAVIDADE ORAL

Diversas estirpes presentes na placa bacteriana séo responsaveis pelo aparecimento
de doencas orais, sendo as caries dentérias e as doencas periodontais as infe¢des que mais
se destacam na cavidade oral. Estudos independentes (Marsh & Devine, 2011; Peters et
al., 2012) mostraram que as caries estdo associadas ao aumento da presenca de bactérias
produtoras de &cido lactico, nomeadamente o Streptococcus mutans, uma bactéria gram-
positivo e o Lactobacillus acidophilus. Estas bactérias apresentam a capacidade de
metabolizar rapidamente hidratos de carbono, nomeadamente a sacarose e a frutose
ingeridas na alimentacéo, libertando acido lactico para o meio. A acidificacdo do meio
favorece a desmineralizacdo do esmalte, correspondente a dissolucdo da HAP, e caso o
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processo de remineralizacdo esteja comprometido, por exemplo por uma deficiente
neutralizacdo do acido em situacdes de ingestdo continuada de agUcares, desenvolve-se a
doenca carie. (Fig. 9) (Garcia-Godoy et al., 2008; Marsh, 2006; Peters et al., 2012).

Glucose, sucrose

Bacteria

Lactate (HL) pH<5.5]

5
N s

/.

Figura 9. Metabolismo das bactérias produtoras de acido lactico e consequente
desmineralizag@o (Hannig et al., 2010)

E importante a existéncia de flior nos biofilmes e na saliva, uma vez que o ido F
consegue substituir o OH™ na HAP, originando a fluorapatite (FAP), Caio(POa4)sF2, sendo
que uma baixa quantidade de iGes F~ é suficiente para favorecer a remineralizacdo face a
desmineralizagdo (Garcia-Godoy et al., 2008). Tal acontece devido ao facto do fluor, por
um lado apresentar isomorfismo com o OH", por outro ser um ligando mais forte e formar
complexos mais estaveis com metais duros como o calcio. Em consequéncia, a FAP é
mais estavel do que a HAP.

O fluor apresenta um duplo papel na protecdo da doencga céarie: desfavorece o
processo de desmineralizacdo e promove a remineralizacdo apds neutralizacdo do acido
lactico. Apos a ingestdo de uma dieta rica em agucares, os valores de pH na cavidade oral
baixam e a HAP superficial tende assumir uma forma menos cristalina e mais amorfa,
que facilita a sua dissolucdo. Nesta fase, se no meio estiverem presentes ides F ocorre a
substituicdo isomoérfica do OH", formando-se FAP mais facilmente do que ocorre a
dissolugio da HAP em Ca®** e HPO,* (Fig. 10). A medida que o meio se torna mais
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Figura 10. Desmineralizagdo na presenca do ido fltor no biofilme apo6s refeicdo
rica em agucares (Cury et al., 2009)

alcalino (na auséncia de acucar), os ides F~ presentes a superficie do dente promovem a
remineralizacdo, na medida em que a precipitacdo em FAP é mais favoravel que em HAP
(Fig. 11) (Cury et al., 2009).

4
Acid -—f—Acrd / 7ol
}Sui’r. HA 851 Ha and FA .
T (PO),OH), =z & '|
] | 4 A | .. < ¥t
|I = ||| = .\_"/ A |I
Ca** | PO '\\ A 2 /
=¥ Ca,PO),
\ Biofilm Tooth

Figura 11. Desmineraliza¢do na presenca do ido fltor no biofilme finda a exposicdo
aos acUcares e ap6s neutralizacdo do acido pela saliva (Cury et al., 2009)
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As doengas periodontais consistem em infeces e em condicOes inflamatérias das
gengivas devido as interacfes entre biofilmes na parte supragengival e subgengival e a
resposta inflamatéria do hospedeiro. Sdo responsaveis por diversos sintomas como o
sangramento das gengivas, a formacéo de espacos entre a gengiva e a superficie dentaria
e perda de dentes. Existem varios organismos responsaveis por esta infecdo, dos quais se
destacam a Porphyromonas gingivalis, a Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, a
Tannerella forsythia e a Treponema denticola (Gurenlian, 2007). Durante a maturagéo do
biofilme, 0os compostos soliveis produzidos pela bactéria penetram no tecido gengival, o
que induz uma resposta imunoldgica no hospedeiro que leva a producao de mediadores
quimicos (IL-1, prostaglandinas, TNF-a, citoquinas, células-T), associados a uma
resposta inflamatéria. O resultado da inflamacgdo crénica serd a degradacdo do tecido
gengival, progredindo de um caso de gengivite para um de periodontite (Marsh, Moter,
et al., 2011; Peters et al., 2012). Musskopf e seus colaboradores (Oppermann et al., 2012)
mostraram que as infe¢des periodontais que evoluem no sentido da invaséo bacteriana do
sistema circulatério, ou mesmo da libertacdo dos seus metabolitos na corrente sanguinea,
estdo relacionadas com doencas sistémicas como por exemplo as doencas

cardiovasculares.

AGENTES DE PREVENCAO CONTRA BIOFILMES DENTARIOS

A higiene oral representa hoje em dia um ponto critico na imagem do ser humano
e na sua relacdo interpessoal, pessoal e profissional (Pedrazzi et al., 2009). Sendo os
biofilmes dentéarios responsaveis por diversas infecdes da cavidade oral, é fundamental
remover a agregacdo de microorganismos e prevenir o desenvolvimento dos mesmos. Os
agentes de prevencdo disponiveis atualmente podem ser agrupados em agentes
mecanicos, agentes quimicos ou agentes mistos, sendo estes Ultimos uma associa¢éo dos

dois primeiros (Gebran et al., 2002).

Controlo mecanico

O controlo mecénico é o0 mecanismo mais comum na prevencdo da formacdo de
biofilmes dentarios e certamente na prevencdo das infecdes orais. Consiste no recurso a
técnicas simples como a escovagem, com escovas de dentes, e ao uso de fio dentario. A

eficiéncia deste processo esta diretamente ligada com a regularidade da higiene oral da
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pessoa, sendo que os dentes devem ser escovados entre 2 a 3 vezes ao dia e apés a
escovagem deve ser utilizado fio dentério entre os dentes (Gebran et al., 2002; Toassi et
al., 2002).

A escova de dentes é o utensilio mais utilizado na manutencdo da higiene oral.
Existem varios tipos de escovas com diferentes caracteristicas, que permitem o seu bom
desempenho em todas as superficies dentais por parte do utente, como a dureza, o angulo
da cabeca e a altura dos filamentos. N&o existe a escova ideal, cada uma apresenta as suas
caracteristicas diferentes conforme a sua funcionalidade, apenas € essencial remover a
placa bacteriana presente na superficie dos dentes sem danificar os tecidos gengivais ou
criar fissuras no esmalte dentério (Pedrazzi et al., 2009). A American Dental Association
(ADA) expbe que em média uma escova de dentes apresenta a durabilidade entre trés a
quatro meses consoante a frequéncia da sua utilizacdo e a técnica de escovacgdo aplicada,
no caso de uma escova ser do tipo “macio” torna-se mais dificil a remoc¢édo da placa
bacteriana ao longo do tempo, ou seja, mais rapido € o seu desgaste. Apesar de ser um
material extremamente eficaz na sua fungéo, estudos tém demonstrado que mesmo nova
e sem uso ndo se encontram esterilizadas, existe a presenca de varios microorganismos
que tém tendéncia a aumentar o seu nimero apés a sua primeira utilizacdo, uma vez que
é suscetivel a contaminacdo dado ter estado em contacto com os biofilmes orais ou
durante o tempo em que ndo € utilizada, devido a este facto de funcionar como um veiculo
de bactérias é importante aconselhar o utente a assegurar a higiene do material, para isso
aconselha-se a lavar a cabeca da escova com agua da torneira antes e apds a sua utilizacao
(Mobin et al., 2011; Pedrazzi et al., 2009).

Existem outros tipos de escovas designadas por escovas de dentes elétricas
comercializadas no mercado que séo preferidas por alguns utentes, estas permitem
também a sua utilizacdo na prevencdo da placa bacteriana por parte de grupos especificos
de pessoas, como € o exemplo de apresentar uma grande vantagem a pessoas inadaptadas
fisicamente ou na adesdo das criangas a escovagem. Normalmente estas escovas contém
uma cabeca circular e mais comprimida que permite um maior alcance nas zonas
interdentais comparadas com as tradicionais, ou seja, uma maior prevengdo contra
agentes bacterianos (Murrey et al., 2003).

A escovagem consiste no processo mecanico da remocao dos biofilmes orais em
que é utilizado a escova dentaria, existem varias técnicas para este processo sendo a mais
comum designada por técnica de Bass que consta em rotacdes sucessivas num angulo de

45° entre a cabeca da escova e 0 eixo dentario sobrepondo uma presséo contra a superficie
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dentéaria até a gengiva durante um determinado tempo, sendo a média cerca de 60
segundos (Gebran et al., 2002). Este processo € realizado juntamente com a pasta
dentifrica, um agente quimico constituido por diversos compostos que oferece vantagens
para a promocao da higiene oral e que sera melhor interpretado ao longo desta revisao
(Addy, 2003).

O processo da escovagem por si s6 ndo é suficiente na remocdo da placa bacteriana,
para promover uma melhor eficacia na prevencdo dos biofilmes orais utiliza-se outro
agente mecanico complementar designado por fio dentario. Este dispositivo auxiliar
interdental é utilizado ap6s a escovagem e visto como o melhor agente interdentario,
segundo o Council on Dental Therapeutics of ADA o fio apresenta 80% de eficacia na
remocdo de microorganismos nos espacos interdentais (Pedrazzi et al., 2004). O fio
dental, como as escovas também tem sofrido mudancas no seu desempenho e nos seus
constituintes, e estdo disponiveis no mercado comercial diversas formas como por
exemplo, mais espalmados, com sabor, mais finos, mais grossos, alguns apresentam
fluoreto na sua constituicdo com o objetivo de embeber a superficie dental (Gebran et al.,
2002; Pedrazzi et al., 2009).

Controlo quimico

Os agentes quimicos existentes em diferentes classes atuam como
complementaridade aos agentes mecanicos na prevencdo da formacdo e na remocao de
biofilmes, e consequentemente no aparecimento de doencas orais. Devido ao facto de o
controlo mecénico descrito anteriormente ser por vezes insuficiente nesta prevencao, 0s
agentes antimicrobianos tém sido alvo de estudos e aparecem no mercado comercial
diversas marcas na forma de colutérios e dentifricos como se pode observar na tabela 3
(Baehni et al., 2003; Pan et al., 2010; Teles et al., 2009).

O mecanismo de acdo destes agentes de prevencdo quimica antimicrobiana atua
com base na concentragdo minima inibitéria (CMI) ou na concentragdo minima
bactericida (CMB), estas concentracdes sdo especificas para cada microorganismo e sdo
determinadas através do contacto da bactéria e o agente quimico em questdo em placas
de laboratério entre 24 a 48 horas. No entanto estes antissépticos devem ser utilizados
num bochecho com cerca de dois minutos de modo a permitir a presenca da sua
concentracdo com atividade bioldgica suficiente nas mucosas orais € no esmalte dentario

durante algum tempo como se pode observar na figura 12 (Marsh, 2010).
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Tabela 3. Classes e exemplos de inibidores utilizados como agentes quimicos
antimicrobianos em colutérios e dentifricos. Adaptado de (Marsh, 2010)

Classes Exemplos

Bishiguanida Cloro-hexidina

Oleos essenciais Mentol, eucaliptol

|6es metalicos Cobre, zinco, estanho
Moléculas naturais Extractos de plantas
Fenois Triclosan

Compostos quaternarios de aménia Cloreto de cetilpiridinio

lAmimicruhial l:leliveryl.

->MIC/ MBC

Antimicrobial
concentration

= sub-lethal

Time (hours) '

T
bactericidal inhibitory
action action

Figura 12. Gréafico da relacdo entre a concentracdo do antimicrobiano em funcéo do tempo.
A concentragdo do agente deve estar sempre acima da CMI e CMB (Marsh, 2010)

Cloro-hexidina

A cloro-hexidina (CHX) é uma bisbiguanida cationica, este composto quimico é o
mais utilizado na prevenc¢do dos biofilmes dentais, uma vez que apresenta um elevado
poder antisséptico, ou seja, tem a capacidade de matar bactérias presentes na boca e na
lingua. A sua escolha numa vasta gama de produtos comerciais, como colutérios e géis

dentifricos, deve-se ao seu largo espectro contra bactérias gram-positivo e gram-negativo
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incluindo varios microorganismos patogénicos anaerébios, a CHX é também utilizada em
diversos produtos farmacéuticos por exemplo solugdes oftdlmicas, como conservante por
ser um composto que apresenta uma baixa toxicidade para as células humanas (Cheung
et al., 2012; Solmaz et al., 2013). Os efeitos significativos da CHX na placa bacteriana
tém sido notaveis e alvos de varios estudos recentes na reducéo da formacao da pelicula

primaria e na adesao de microorganismos na superficie do dente (Solmaz et al., 2013).

HN NH
HN  Y—NH HN—<  NH
NH HN
HN NH
o cl

Figura 13. Estrutura da CHX.

O seu efeito antimicrobiano deve-se as propriedades de atracdo e adsorcao das suas
moléculas catidnicas nas superficies celulares bacterianas que alteram a permeabilidade
da membrana celular, isto provoca o desequilibro celular e osmético e a perda de
componentes intracelulares (Bonez et al.,, 2013). A diferenga de agdo que a CHX
apresenta contra as bactérias gram-positivo e gram-negativo ainda ndo se encontra bem
documentada mas é conhecido que o seu mecanismo de acdo envolve interacbes de
adsorcdo das moléculas cationicas com os compostos de fosfato anionico das moléculas
lipidicas presentes na membrana celular, os compostos de CHX atravessam a membrana
celular, penetram a membrana citoplasmatica para provocar a fuga dos componentes de
baixo peso molecular, ou seja, ocorre a precipitacdo do citoplasma através da formacgédo
de complexos com os grupos funcionais de fosfato e a consequente morte celular como
se observa na figura 14 (Cheung et al., 2012; Solmaz et al., 2013).

Contudo, apesar da sua boa eficacia como antibacteriano o uso prolongado da CHX
apresenta efeitos adversos como a coloracdo acastanhada na superficie dentaria, nas
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restauraces e na lingua, pode provocar também perturbacGes ao nivel do paladar
(Balagopal et al., 2013; Solmaz et al., 2013).

A membrana celular bacteriana é carregada negativamente e contém
sulfatos ¢ fosfatos

l

As moléculas cationicas da CHX carregadas positivamente sio
atraidas pela membrana celular bacteriana carregada negativamente
através da adsorcdo especifica aos compostos de fosfato

!

Altera a integridade da membrana celular e a CHX é atraida para a
membrana celular interna

)

O aumento da concentracio da CHX promove a degradacdo da
membrana

)

[ A CHX liga-se aos fosfolipidos da membrana interior e ocorre uma ]

fuga dos componentes de baixo peso molecular como os ides de K™

|

[ O citoplasma celular ¢ precipitado quimicamente ]

i

Existe coagulacdo e precipitacido do citoplasma devido a formacio
de complexos de fosfato que incluem trifosfatos de adenosina e
acidos nucleicos. Fase bactericida irreversivel (morte celular)

Figura 14. Mecanismo de Acdo da CHX (Balagopal et al., 2013)

Triclosan

O triclosan (TCS) é o agente quimico antibacteriano mais potente da classe dos
fendis. A maior parte dos dentifricos disponiveis comercialmente apresentam uma
concentracdo variavel deste fenol na sua constitui¢do, devido a sua estrutura ndo-idnica
compativel com as varias formulac6es dentifricas de diversos produtos de higiene oral e
ostenta uma razoavel substantividade nas mucosas orais. Este antibacteriano possui um
amplo espectro de acdo contra a maior parte das bactérias presentes na placa bacteriana
(Gram-positivo e Gram-negativo) e varios estudos tém sido realizados com o fim de

aumentar a sua eficacia e retencdo na cavidade oral com associacdo a outras substancias
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Cl OH

Cl cl

Figura 15. Estrutura do TCS

presentes nos dentifricos como o citrato de zinco ou um copolimero responsavel pelo
controlo da libertagdo da substancia (Finney et al., 2003).

Os produtos de higiene oral contendo a associagdo do agente TCS e de um
copolimero como o polivinilmetiléter, nas concentracbes de 0.3% e de 2%
respetivamente, tém demonstrado uma eficacia significativa na prevencao da formagédo
da placa bacteriana. O copolimero tem a capacidade de aumentar a retencdo, ou seja, a
substantividade do TCS nas superficies dentérias, saliva e nas mucosas orais e testes
demonstram que formulagdes com esta associacdo reduzem as propor¢des de bactérias
vitais na placa até 24 horas (Teles et al., 2009).

O TCS tem a capacidade de romper a membrana celular, é considerado um agente
ativo da membrana que causa perturbacfes na estrutura membranar com o fim de alterar
a permeabilidade da mesma (Phan et al., 2006). O seu mecanismo de acéo insere-se nas
suas atividades especificas anti enzimaticas e na sua potente capacidade inibidora da
enzima enoil-ACP redutase (proteina transportadora de acilo), também denominada por
Fabl, responsavel pelo alongamento dos acidos gordos nas bactérias. Diversas bactérias
como 0s Streptoccocus mutans responsaveis pelas céries dentarias como ja referido
anteriormente nesta revisao, ndo apresentam o gene Fabl mas o gene FabM que codifica
para a proteina FabM a mesma atividade da enzima enoil-ACP redutase, estes
microorganismos tém tendéncia a serem mais resistentes a atividade do TCS uma vez que
0 agente antibacteriano ndo afeta esta proteina, esta resisténcia tém sido alvo de alguns
estudos cientificos (Gilbert et al., 2007).

Assim, pequenas concentraces de TCS sdo responsaveis pela morte celular nas
bactérias portadoras da proteina Fabl, no entanto concentragdes mais altas permitem
afetar diferentes alvos adicionais (Phan et al., 2006). Diversos estudos publicados e ndo
publicados demonstram que diversos produtos de saude oral como os dentifricos e

colutérios que contém TCS na sua constituicdo ndo apresentam qualquer tipo de
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toxicidade para o organismo sendo segura a sua utilizacdo nas concentracdes indicadas
(Bhargava et al., 1996).

Oleos essenciais

Os 0leos essenciais, tal como os dois agentes quimicos de prevencao nos biofilmes
orais descritos acima nesta revisdo também apresentam um amplo espectro de acao contra
as bactérias orais gram-positivo e gram-negativo, sdo compostos complexos, volateis,
metabolitos secundarios derivados de plantas aromaticas e 0s seus complexos presentes
na estrutura quimica permitem explicar a sua atividade clinica, exemplos sdo o timol,
eucaliptol, mentol e o salicilato de metilo. O produto farmacolégico disponivel no
mercado comercial mais conhecido, que apresenta estes dleos é o colutorio Listerine® da
Johnson & Johnson, que sera melhor interpretado ao longo da revisdo (Brading et al.,
2003; Freires et al., 2015).

A eficécia dos agentes antibacterianos orais é normalmente conhecida pela sua
capacidade bactericida, e apesar do seu mecanismo de acdo estar relacionado também
com a rutura da membrana celular e a inibicdo enzimatica, os 6leos essenciais possuem
propriedades que permitem interferir na colonizacdo bacteriana das superficies dentérias,
este agente de prevencdo quimico inibe a agregacao das bactérias pioneiras gram-positivo
ao esmalte dentério, atrasa a multiplicacdo bacteriana e consegue extrair as endotoxinas
dos microorganismos patogénicos gram-negativo. Estes mecanismos permitem uma
reducdo da carga bacteriana, uma diminuigdo na velocidade da maturacdo do biofilme
dentério e respetivamente uma diminuicdo da massa da placa e da sua patogenicidade
(Teles et al., 2009).

Os colutdrios tradicionais compostos por 6leos esséncias contém etanol na sua
formulacdo a uma concentracao de cerca de 20%, o suficiente para dissolver os 6leos mas
que ndo permite o seu efeito antisséptico direto. A presenca deste alcool nestes produtos
farmacéuticos orais tem sido contestada devido aos seus efeitos nas restauracdes de resina
realizadas pelos médicos dentistas e a sua possivel relacdo com o aparecimento do cancro
da orofaringe, apesar de ndo existir associacdo direta desta doengca com o uso de
colutérios. Devido a este facto tém surgido estudos focados na producdo de novos
produtos sem etanol que podem apresentar menos efeitos colaterais mas

consequentemente menos eficacia (Marchetti et al., 2011).
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Produtos naturais como as catequinas da familia dos polifendis presentes no cha
verde tém demonstrado aptiddo para inibir o crescimento bacteriano, a aglomeracdo da
placa e o desenvolvimento de céries dentarias. Sdo varios os produtos naturais que tém
surgido como alternativas a prevencao terapéutica das céries ou no controlo da placa
bacteriana. A formacao de 6leos essenciais de compostos isolados do limado demonstram
diversas aplicacdes bioldgicas como atividade antibacteriana e antifingica, um estudo
reporta que este Oleo afeta a estrutura e a capacidade funcional da membrana de
Streptococcus mutans inibindo as enzimas respiratdrias e alterando o sistema energético
das células, tornando-se num agente candidato a profilaxia bacteriana que ndo influencia
a microflora oral. Foi demonstrada também a sua capacidade de inibir a adesdo de
S.mutans ao esmalte dentario revestido de saliva. Contudo, estudos nestes novos

compostos ainda continuam limitados (Liu et al., 2013).

Fluor

A presenga do ido fluoreto como aditivo € comum nas formula¢es das pastas
dentifricas nas concentracdes entre 1000 a 1500 ppm como fluoreto de sédio (NaF) ou
monofluorfosfato de so6dio devido a sua actividade antiplaquetaria e antimicrobiana
(Brading et al., 2003). Este ido ¢é reconhecido pela US Food and Drug Administration
(FDA) como o agente de primeira linha na prevencdo da cérie dentéria encontrando-se
nas aguas comunitarias fluoretadas, dentifricos e colutorios (Carey, 2014).

O fldor tem a capacidade de inibir diversas enzimas bacterianas directa ou
indirectamente por acidificar o interior das células, permitindo a reducdo da taxa de
producao dos acidos da ingestao de hidratos de carbono na placa bacteriana. Uma pequena
variacdo no pH oral impede também o crescimento de bactérias tolerantes ao 4cido como
os Streptococcus mutans e Lactobacillus associadas a doenca oral. No entanto, o efeito
do fldor na remineralizacdo do esmalte dentario permite um efeito bastante benéfico na
prevencdo das céries dentarias in vivo. Noc¢Bes recentes sugerem que este efeito
preventivo se deve aos niveis de concentracao do ido presentes no fluido salivar entre os
dentes que altera o balanco da desmineralizacdo (responsavel pela cérie) do esmalte para
a remineralizacdo devido a precipitacdo dos fosfatos de Ca e a formacdo da fluorapatite
(FAP) mais resistente aos acidos (Brading et al., 2003).
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O uso incorreto e constante de flior pode provocar manchas esbranquicadas nas
superficies dentarias denominadas por fluorose, como se pode observar na figura 16,
principalmente nas criancas até aos 12 anos de idade (Li, X. et al., 2014).

Moderado

Figura 16. Exemplos de fluorose (Carey, 2014)

Como solucgéo para a diminuicdo do risco de fluorose nas criangas reduziu-se as
concentragdes do ido fluoreto na composicdo das pastas de dentes das criangas para cerca
de 500ppm mas esta reducéo ndo se mostrou téo efetiva como as concentra¢es normais,
mas outros estudos suportam que a adicdo de baixas concentracGes de fosfatos organicos
e inorganicos conseguem aumentar a efetividade da mesma, um estudo in vivo prova que
bochechar com baixas concentracfes de lactato de célcio antes de bochechar com
pequenas concentracdes de flior permite uma maior substantividade da concentracdo do
fluor na cavidade oral e na saliva em cerca de uma hora (Dogan et al., 2004; Zaze et al.,
2014).
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Foi também demonstrado que quando o flGor esta presente noutros compostos como
fluoreto estanoso ou fluoreto de amina, possui propriedades antibacterianas substanciais
demonstradas pelos componentes associados ao ido fluoreto. O fluoreto de amina
apresenta propriedades ativas na superficie dentaria e pode inibir a adesao de bactérias ao
esmalte, no caso do fluoreto estanoso as propriedades terapéuticas sao atribuidas ao ido

Sn?*, que tem mostrado ser clinicamente efetivo (Brading et al., 2003).

Cloreto de cetilpiridinio

O cloreto de cetilpiridinio (CPC) é um composto quaternario catiénico de amonia
com uma longa histdria de eficicia demonstrada clinicamente e em vérios estudos in vivo
como um agente quimico de prevencdo no controlo da placa bacteriana e de gengivites
com um amplo espectro de acdo contra bactérias gram-negativo. O uso de CPC como
colutério nos Estados Unidos da América ocorre ha cerca de 70 anos e este composto é
classificado segundo a FDA como classe | nas categorias de eficacia e de seguranca
respetivamente (Alves et al., 2012; Latimer et al., 2015; Sreenivasan et al., 2013).

3

Figura 17. Estrutura do CPC (Marotta-Oliveira et al., 2011)

Colutérios contendo CPC na sua constituicdo demonstram uma CMI baixa
possibilitando uma optima actividade antimicrobiana contra bactérias gram negativas
responsaveis por periodontites como Aggregatibacter actinomycemcomitans e
Porphyromonas gingivalis (Sreenivasan et al., 2013). Os agentes desta classe sdo
carregados positivamente e tornam-se catidnicos, 0 que permite que ocorra mais
facilmente uma ligacdo aos tecidos orais e as superficies bacterianas carregadas
negativamente. O seu mecanismo de acdo € comum aos diferentes agentes quimicos
antiplaquetarios, actua ao nivel da membrana celular bacteriana causando perturbagdes

no metabolismo, perda de componentes celulares e consequentemente a morte celular, no
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entanto a sua substantividade comparativamente & CHX é inferior (Alves et al., 2012;
Sreenivasan et al., 2013).

A associacdo de CPC em produtos como pastas dentifricas é complicada devido as
suas interacgdes com 0s outros compostos presentes na formulagdo das mesmas (Alves et
al., 2012). Mas, pesquisas clinicas tém demonstrado colutérios que contém CPC e NaF
na sua formulacéo, séo eficazes na reducdo da placa bacteriana e séo eficazes comparados
com bochechos de produtos apenas contendo NaF na prevencdo da desmineralizagcdo do
esmalte dentario o que indica que o CPC ndo interfere com as actividades do ido fluoreto
(Latimer et al., 2015). Apesar da sua eficacia como agente quimico, o seu uso prolongado
pode provocar manchas dentifricas e quando utilizado em altas concentra¢fes pode
provocar pigmentacao nas superficies dentarias ou sensacdo de ardor (Alves et al., 2012).

Pastilhas Elasticas

A éarea das pastilhas elasticas sem acglcar como agentes de saude oral € recente e
tende a expandir no futuro, as suas propriedades de prevencdo contra as caries dentarias
tém demonstrado uma boa eficicia em diversos estudos e ensaios clinicos, também tém
sido feitos estudos nas suas propriedades de limpeza mas os resultados acerca da sua
actividade antiplaquetaria nas superficies dentarias mostram-se inconclusivos (Brading et
al., 2003; Pizzo et al., 2007). Para aumentar a eficacia das pastilhas na saude oral
incorpora-se aditivos nas suas formulacGes como enzimas, abrasivos e ides metalicos
divalentes por o exemplo o i&o Zn?* (Pizzo et al., 2007).

As pastilhas elasticas podem ser utilizadas como estimulantes salivares, este
processo € essencial na remocdo dos restos alimentares presentes na cavidade oral, apés
a alimentacdo de alimentos ricos em acucar € notavel uma diminuicdo do pH devido a
producdo de acidos das bactérias acidogéneas como o Streptococcus mutans, mascar
pastilhas por vezes pode promover um rapido aumento do pH na cavidade oral, isto
acontece porque a mastigacdo consegue proporcionar um efeito tampédo da saliva que
consegue neutralizar os &cidos presentes na cavidade oral, pastilhas sem agucar e com
acucar demonstram também um efeito positivo na remineralizacdo dentaria, mas devido
a possibilidade do aparecimento de caries dentéarias das pastilnas com acucar, é benéfico
0 uso das sem acUcar. Este agente e rebucados que contém citrato de zinco na sua

constituicdo podem ser encontrados no mercado comercial de algumas regides e existe a
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possibilidade de surgirem novos produtos no futuro com efeitos benéficos no cuidado oral
(Brading et al., 2003).

Seguranca dos agentes antimicrobianos orais

Apesar da eficacia dos agentes de prevencdo quimicos orais e da recomendacdo a
sua utilizagdo como adjuvante aos mecanismos mecéanicos, estes devem ser controlados
na utilizagdo e ndo devem ser tomados de forma exagerada. Sendo assim, 0 uso destes
produtos farmacéuticos sugere duas preocupagdes que devem ser conhecidas para o
aumento da seguranca destes agentes, o risco de crescimento de defesas resistentes do
microorganismo e o risco de contrair cancro oral associado as formulages dos produtos
contendo alcool. Os antissépticos bucais apresentam um amplo espectro contra as
bactérias presentes na cavidade oral mas sem um mecanismo especifico contra 0s
microorganismos, portanto isto afeta uma diversidade de componentes celulares o que
permite 0 ndo desenvolvimento de bactérias resistentes aos agentes antimicrobianos.
Vérios estudos demonstraram que nédo existe o aparecimento de doencas oportunistas, ou
0 crescimento de bactérias resistentes, varias mutacdes podem ocorrer contra um
mecanismo de acdo antibacteriano de um certo colutério mas raramente seria possivel o
aparecimento de resisténcias contra 0s restantes mecanismos. Relativamente as
preocupagdes que surgem devido ao alcool estar relacionado com o aparecimento de
cancro na orofaringe conduziram a estudos da parte da FDA e da ADA que permitiram
concluir que o aparecimento da doenca ndo esta associada aos bochechos com produtos
contendo alcool, sendo assim segura a utilizacdo destes agentes quimicos de prevencao
(Teles et al., 2009).

Produtos comercializados

S&o diversos os produtos antibacterianos atuais no mercado farmacéutico e
comercial. Os vérios ensaios clinicos in vivo existentes permitem a producéo de uma varia
gama de produtos de diversas marcas produzidas por diferentes laboratorios.

Em Portugal, existe o produto comercial denominado por Bexident® (figura 18) da
Isdin disponivel nas farméacias, € uma solugcdo bucal, que contém na sua formulacdo
0,12% de gluconato de clorohexidina, utilizado na profilaxia das gengivites
caracterizadas por inchago ou vermelhiddo das gengivas inclusive sangramento gengival

e no controlo da placa bacteriana, devem ser feitos bochechos cronometrados em cerca
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de 60s, trés vezes ao dia ap0s as refeicdes e nao deve ser feita a ingestdo de quaisquer
alimentos ou liquidos nos 30min seguintes. As contra-indicacGes deste produto refletem-
se em pessoas com hipersensibilidade a CHX ou outros produtos presentes na constituicdo
de Bexident®, e o0 seu uso prolongado como descrito no capitulo acima, pode desencadear
manchas dentifricas e possiveis alteracdes no paladar. Este produto também estéa
disponivel na forma de gel dentifrico utilizado na escovagem 2-3 vezes ao dia entre 2-
3min (Gurenlian, 2007; Isdin, 2015).

Bexident

Encias
Gums

Colutorio
Mouthwash

Bexident |

Encias * Antisiprico
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Figura 18. Solugdo bucal Bexident® de 0,12% de
gluconato de clorohexidina (Isdin, 2015)

Outro produto comercializado nas farméacias portuguesas também é o Bexident®
(figura 19), um colutério formulado por triclosan e NaF, este produto é indicado na
manutenc¢do da salde periodontal e na prevencgdo de gengivites, a associacdo com o NaF
permite um efeito complementar anti cérie e possui acdao anticéptica, a sua posologia é
feita 2-3 vezes ao dia num bochecho (cerca de 60 s). Este colutério esta contra-indicado

em criangas com idades inferiores aos 6 anos (Isdin, 2015).
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Figura 19. Colutorio Bexident® formulado com triclosan e NaF

Em relagdo aos 6leos esséncias 0 produto mais conhecido no mercado e que pode
ser encontrado nas farméacias portuguesas e nas grandes superficies é o Listerine®
distribuido pela Johnson & Johnson Healthcare Products. Dentro da marca Listerine®
existem diversos elixires focados em varios problemas da salde oral. O Listerine® Total
Care (figura 20) é uma associacdo combinada de quatro 6leos esséncias, mentol,
eucaliptol, timol e salicilato de metilo, com fltor e cloreto de zinco (mecanismos descritos
nos capitulos acima) e apresenta uma eficacia estudada in vitro de 99.9% na eliminacgéo
das bactérias da cavidade oral utilizado como complemento a remogdo mecénica, 0s
complementos de flior e cloreto de zinco permitem reforcar o esmalte dentério e a
prevencao de tartaro respetivamente. Deve ser utilizado 2 vezes por dia apds a escovagem
dentéria numa dose de 20ml e em bochechos de cerca de 30s, este produto esta contra-
indicado em criangas com idade inferior a 12 anos (Johnson & Johnson, 2014).
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Figura 20. Elixir Listerine® Total Care (Johnson & Johnson, 2014)

O cloreto de cetilpiridinio descrito anteriormente nesta reviséo como agente
quimico na prevencao dos biofilmes orais é encontrado em diversos produtos comerciais
em Portugal sendo um deles o Periogard Plus® da Colgate® (figura 21), este produto é
um elixir de uso oral diario desenvolvido para a eliminacdo da placa bacteriana sendo
eficaz no tratamento de gengivites, hemorragias e tem a capacidade de neutralizar os
compostos sulfurosos volateis responsaveis pelo mau halito, a sua formulacdo é
constituida por uma concentracdo de 0,05% de CPC. A forma indicada do uso deste
colutério baseia-se no bochecho de duas vezes ao dia de Periogard Plus® apés a
escovagem durante 30s, este produto esta contra-indicado em criancas com idade inferior
a 6 anos (Colgate-Palmolivecompany, 2015).

Figura 21. Elixir Periogard Plus® de
cloreto de cetilpiridinio a 0,05% (Colgate-
Palmolivecompany, 2015)
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Conclusao

CONCLUSAO

Ao longo desta revisdo bibliografica foram interpretados diversos temas da
cavidade oral e diferentes farmacos com mecanismos de a¢do distintos nas suas fungdes
protetoras contra os biofilmes dentarios. Como revisto anteriormente, 0S processos
quimicos do esmalte, saliva, pH estdo relacionados entre si, o equilibrio entre eles permite
a manutencdo da saude oral. Os agentes de prevencdo mecanicos e quimicos sao hoje em
dia alvo de diversos estudos, sdo produzidos por varios laboratérios e marcas comerciais.
Em relagdo aos agentes mecanicos, como a escova dentaria e o fio dentario, demonstram
ser a primeira defesa contra a placa bacteriana. As escovas estao disponiveis em diversas
tipologias (suaves ou duras) variando com o tipo de escovagem ou aconselhamento do
medico dentista e devem ser utilizados em associagdo com os colutérios quimicos, para
uma maior eficécia apds a escovagem. Os agentes quimicos apresentam, geralmente, um
amplo especto de a¢do contra 0s microorganismos, como é o caso da CHX, TCS ou CPC.
Porém, é importante reconhecer que a utilizacdo exagerada de CHX ou CPC podera ter
efeitos adversos como a pigmentacdo no esmalte ou alteracbes a nivel do paladar.
Também é possivel a associacdo destes farmacos com outras substancias com a finalidade
de aumentar a substantividade do farmaco (TCS associado a um copolimero) na cavidade
oral, ou para um aumento do espectro de absor¢cdo no caso dos 6leos esséncias como o
Listerine® (mentol, eucaliptol, timol e salicilato de metilo). A presenca do ido F nas
aguas publicas e nas pastas dentifricas promove a remineralizacdo mas 0 excesso das
concentracdes deste componente no esmalte dentario é responsavel pela fluorose. Assim
se demonstra que, apesar de seguros e extremamente bem aceites na manutencao da sadde
oral, estes agentes devem ser controlados na sua utilizacdo. As pastilhas elasticas sem
acucar demonstram alguns efeitos contra os biofilmes dentarios, mas devem ser maiores
o0s estudos nesta area. Revela-se necessario o desenvolvimento deste tipo de agentes no
sentido de permitirem a reducdo dos efeitos adversos, quer por investimento em novas
formulacGes quimicas, quer por associacdo das existentes. Ndo obstante a necessidade de
mais estudos clinicos, os resultados que se tém obtido demonstram que a utilizagao deste
tipo de farmacos é vantajosa na prevencao da placa bacteriana.

Mesmo sendo de conhecimento geral que é necessario a escovagem diaria dos
dentes e 0 uso de fio dentario para a remocdo da placa bacteriana, continuam a se comuns
as doencas orais associadas a acumulacdo de placa bacteriana. As céries dentérias

representam um problema de salde publica, principalmente nas criangas, tendo os
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profissionais de salde em geral, e os farmacéuticos em particular, o importante papel de
educarem os utentes na utilizacdo eficaz destes produtos. Para isso, devido a sua venda
nas farméacias comunitarias, todo o farmacéutico necessita de conhecer a posologia e 0s

efeitos adversos no sentido de esclarecer qualquer questdo por parte do utente.
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