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Resumo

A saude oral ¢ um factor muito importante para todos nds, pois uma boca nao cuidada
pode desencadear problemas graves na saude. A principal patologia associada a
cavidade oral ¢ a carie dentéria, sendo universalmente reconhecida como uma doenca
multifactorial, que afecta cerca de 80% da populagio mundial. E causadora da
destrui¢do localizada dos tecidos dentarios duros, sensiveis ao acido produzido pelo
processo fermentativo bacteriano da flora comensal, predominantemente por
Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus € Lactobacillus spp., a partir dos hidratos

de carbono acumulados num biofilme oral.

Os probidticos sao definidos como microrganismos vivos que administrados em
quantidades adequadas conferem um beneficio a satde do hospedeiro, os quais poderao
ser num futuro proximo uma alternativa preventiva para a carie dentaria. O seu modo de
accdo pode variar dependendo da espécie, de factores fisioldgicos, nutricionais e
antimicrobianos, causando uma redu¢ao do niimero bactérias patogénicas na cavidade

oral.

O objectivo deste estudo € a pesquisa blibliografica de estudos cientificos com bactérias

probidticas como possiveis agentes antimicrobianos na carie dentaria.

Palavras-Chave: Probioticos; cérie dentaria; prevencao oral;
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Abstract

Oral health is a very important factor for all of us, as an untidy mouth can trigger
serious health problems in general. The main pathology associated with the oral cavity
is dental carie, which is universally recognized as a multifactorial disease, which affects
about 80% of the world. It causes localized destruction of dental hard tissues due to the
acid produced by bacterial fermentation process of the commensal flora, predominantly
by Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus and Lactobacillus spp. from

carbohydrates accumulated in oral biofilm.

Probiotics are defined as living microorganisms administered in adequate amounts
which confer a health benefit to the host, and probably in the future could be used for
the prevention of dental caries. Their mode of action may vary depending on the
species, based on physiological factors, nutritional and antimicrobial, causing a

reduction in pathogenic bacteria in oral cavity.

The objective of this study is to make a bibliografy research of the cientific studies of

the probiotic bacteria used as antimicrobial agents in dental caries.

Keywords: Probiotics, dental caries, oral prevention
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I — Introducao

Uma satde oral sa ¢ extremamente importante, ndo apenas com o intuito de atingir um
belo sorriso capaz de cativar muitos olhares como também, ¢ sinal dum Optimo bem

estar de saude (Woestmann et al., 2006).

A cavidade oral dos seres humanos ¢ habitada por mais de mil espécies de bactérias, em
que a maioria so comensais € essenciais para manter o equilibrio da flora oral normal.
Contudo, ¢ certo que algumas das bactérias que constituem a cavidade oral t€ém um
papel fundamental no desenvolvimento de doengas orais, nomeadamente a carie
dentaria e doengas periodontais (Belda-Ferre et al., 2011; He et al., 2009 e Stamatova et

al., 2009).

As doengas orais resultam do crescimento da placa dentaria, biofilme, formado pela
acumula¢do de bactérias em conjunto com as glicoproteinas salivares e polissacarideos
e residuos alimentares. Este ambiente propicia o desenvolvimento da cérie dentéria, a
qual ¢ considerada a doenca da cavidade oral mais disseminada de origem infeciosa no
mundo, afectando mais de oitenta porcento da populacdo humana (Belda-Ferre et al.,

2011; He et al., 2009).

A carie dentaria provoca danos irreversiveis na denticdo, o que condiciona

posteriormente a capacidade de mastiga¢ao dos alimentos (Islam et al., 2007).

A ma saude oral tem sido relacionada com outras doengas como (Petersen et al., 2005):

* Ulceras do estdmago;
* Carcinoma gastrico;

* Doengas do foro cardiovasculares.

O factor de risco mais prevalente na génese da cérie dentaria ¢ a deficiente higiene oral.

Assim, o combate primario da carie dentaria passa por uma boa escovagem de forma
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regular, com o uso de pasta dentifrica e/ou colutorios (Belda-Ferre ef al., 2011; Petersen

et al., 2005 e Razmiené et al., 2011).

A cérie apresenta uma fisiopatologia complexa, sendo variavel o seu modo de ac¢do, e
por isso necessario estudar a flora oral como um todo no seu habitat. Assim, a sua
profunda compreensdo permitira efectuar diagndsticos de modo mais eficaz, bem como
tornar esta informagdo uma ferramenta util na prevencao das patologias orais (He et al.,

2009).

O surgimento dos probidticos como alternativa para combater a carie dentéria, advém
de um continuo estudo de encontrar novas alternativas como forma de tratamento e ou
de prevencdo face a infecgdes bacterianas (He et al., 2009). Assim, as investigacdes
cientificas que estudam os probiodticos poderdo dar um importante contributo para uma

melhoria da satide oral e da qualidade de vida (Stamatova et al., 2009).

A origem desta grande revolugdo no ambito da microbiologia teve inicio ha
essencialmente um século com o senhor Henry Tissier em 1908, com o isolamento de
uma Bifidobacteria. Mais tarde com o senhor Elie Metchnikoff (cientista e professor do
Instituto Pasteur, em Paris), demonstrou que algumas bactérias com caracteristicas
acido-lactias trazem beneficios para a saude. Sugeriu-se que a proliferacdo bacteriana
intestinal e a deterioragdo da flora intestinal poderia ser evitada utilizando organismos
que iriam substituir as bactérias patogénicas com caracteristicas proteoliticas, como o
Clostridium (produtor de substancias toxicas), desenvolvendo uma dieta com leite

fermentado (Guarner et al,. 2008).

Ap0s estas primeiras descobertas surgem diversos estudos com outras bactérias com
potencial benéfico, na flora intestinal do ser humano. Entre elas destacam-se as
seguintes espécies, Escherichia coli e Bacillus bifidus communis, (Stamatova et al.,
2009). H4 também outras investigacdes com outros géneros de bactérias como
Lactobacillus, Bifidobacterium, Propionibacterium e Streptococcus (Bonifait et al.,

2009).

O termo “probidtico” surge pela primeira vez em 1965, com uma abordagem muito
aproximada do que se define na actualidade, definindo-se um probidtico como um

agente microbioldgico que estimula o crescimento de outros organismos. Em 1989, Roy
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Fuller enfatizou a viabilidade dos probioticos e introduziu a ideia de que estas tém um

efeito benéfico para o hospedeiro (Guarner et al., 2008).

Diariamente, o ser humano ingere eniimeras quantidades de microrganismos vivos,
nomeadamente bactérias. Estes microrganismos estdo naturalmente presentes nos
alimentos, agua, podendo também ser adicionados em alimentos como queijos, iogurtes,

leite entre outros produtos alimentares (Bonifait ez al,. 2009).

Diversas décadas passaram e muitos estudos clinicos foram efectuados com o intuito de
demonstrar a vantagem do consumo de determinados alimentos como potenciais armas
biologicas contra diversas patologias (Bonifait er al. 2009). Estes estudos
demonstraram a eficacia de certos probidticos no tratamento de doengas sistémicas e

infecciosas, como por exemplo:

* agentes imuno-estimulantes desencadeando o alivio da sintomatologia e

incidéncia da diarreia aguda (Vrese et al., 2007),

* aaplicagdo como terapia adjunta a terapéutica medicamentosa na erradicagao da
Helicobacter pylori (Gotteland et al., 2006; Guarner et al., 2008; Lenoir-
Wijinkoop et al., 2007 e Sheu et al., 2006),

* a capacidade de manuten¢do dos processos inflamatdrios na doenga inflamatoria

intestinal (Cummings et al., 2003 e Guarner et al., 2008),

* nas infec¢des urogenitais, o uso de Lactobacillus probiodticos poderdo ser
capazes de reduzir o pH vaginal, equilibrando a flora comensal, uma vez que
geralmente as infecgdes urogenitais devem-se ao desiquilibrio da flora (Anukam

et al., 2006; Lenoir-Wijinkoop et al., 2007)

* intolerancia a lactose com o uso de Lactobacillus reuteri pode reduzir a tensio

abdominal, flatuléncia e dor (Guarner et al., 2008).

Os probioticos poderdo ser uteis na prevengdo de patologias orais, evitando a remocao

mecanica da carie dentdria, e o recurso a antibidticos para o tratamento de abcessos
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orais ¢ de prevengdo para outro tipo de patologias. Surge assim, a necessidade de
desenvolver técnicas preventivas do uso de probioticos para a carie dentaria (Bonifait et

al., 2009).

Diversos estudos foram efectuados no ambito da procura dos agentes responsaveis da
carie dentaria, bem como actividade benéfica em interaccdo com outros probidticos

(Zahradnik et al., 2009; Bonifait et al., 2009).

O principal objectivo deste trabalho ¢ compilar os varios estudos cientificos sobre o uso

de probidticos como possiveis agentes anti-microbianos na carie dentaria.
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II — Probioticos

1. Origem e definicao de probioticos

O interesse pelos probiodticos tem cerca de um século como ja referido na introducao
(Tabela I). Em 1908, o senhor Henry Tissier isolou uma Bifidobacteria proveniente do
leite materno, que denominou de Bacillus bifidus communis. Estas bifidobactérias eram
capazes de eliminar as bactérias proteoliticas (Clostridium difficile e Escherichia coli
hemorragica) que causavam a diarreia nos lactentes (Guarner et al., 2008; Kasper ef al.,

2009 e Vasiljevic et al., 2008).

Mais tarde, o senhor Elie Metchnikoff postulou que as BAL (Bacillus acido-lacticas)
poderiam contribuir com efeitos vantajosos para a saude, permitindo até aumentar a
esperanca média de vida. Sugeriu que a proliferagdo de bactérias no contetido intestinal
poderia ser suprimido pela modificagdo da flora comensal do intestino, utilizando
microrganismos uteis para substituir as bactérias patogénicas como o Clostridium
difficile — agente responsavel pela producdo de toxinas (nidois, fendis e amoénia)
resultantes da degradagdo proteica, através de uma dieta a base de leite fermentado com
bactérias, a qual denominou de “bacilo bulgaro”, teoria que mais tarde veio a ser posta

em causa a sua viabilidade (Guarner et al., 2008).

Contudo, em 1917, antes de Alexander Fleming descobrir a penicilina (antibidtico
descoberto em 1928, a partir do fungo Penicillium notatum), o professor alemado,
chamado Alfred Nissle, efectuou estudos com uma espécie ndo patogénica de
Escherichia coli proveniente de fezes de um soldado da Primeira Grande Guerra
Mundial, que ndo tinha contraido enterocolite (inflama¢do do intestino delgado e/ou
c6lon de origem bacteriana ou virica). Neste caso, a resolu¢do da enterocolite passava
pelo uso de bactérias ndo patogénicas vidveis, e estas tinham como fun¢do mudar ou
melhorar a microflora intestinal. Nissle participou desta maneira na demonstragdao de
como a Escherichia coli ¢ um exemplo de um probiodtico ndo BAL eficaz no combate de

enterites (Guarner et al., 2008; Oliveira et al., 2005 e Pereira et al., 2005).
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Tabela I: Descricoes e defini¢des atribuidas aos probidticos ao longo dos anos.

(Adaptado de Vasiljevic et al., 2008).

Ano Descricio Autores
Os probiodticos estdo em alimentos vegetais como vitaminas,

1953 | substancias aromaticas, enzimas € outras substancia possivelmente Kollath
ligadas com os processos vitais

1954 | Probioticos sdo o oposto de antibioticos Vergin
Efeitos deletérios dos antibidticos podem ser prevenidos pela

1955 RN P P P Kolb
terapia probidtica
Um agente microbiologico que estimula o crescimento de outros . :

1965 S siee Lilly e Stillwell
organismos

1971 | Extractos de tecidos que estimulam o crescimento microbiano Sperti
Compostos para construir resisténcia a infeccdo no hospedeiro,

1973 Postos P : . preesao o P Fujii e Cook
mas ndo inibir o crescimento de microrganismos in vitro
Organismos e substancias que contribuem para o equilibrio

1974 ‘g . . . d P q Parker
microbiano intestinal
Suplemento alimentar microbiano que afecta beneficamente o

1992 . . oy . ) Fuller
animal hospedeiro, melhorando o equilibrio microbiano
Um ou mais individuos numa cultura mista de microrganismos

ue, aplicada em animais ou no homem, tém um efeito benéfico .

1992 |4 P . . . Havenaar e Huis
sobre o hospedeiro, melhorando as propriedades da microflora
indigena
Culturas vivas de “micrébios” ou produtos lacteos cultivados, que .

1996 | . ) , . ) Salminen
influenciam beneficamente a satide e nutri¢do do hospedeiro
Microrganismos que apds a ingestdo de um determinado ntmero,

1996 g Ate apos @ 8 om Eeem Schaafsma
exercem beneficios a saide além da nutri¢do basica inerente
Preparagdes de células microbianas ou componentes de células Salminen,

1999 | microbianas que tém um efeito benéfico sobre a saide e o bem- Ouwehand,
estar do hospedeiro Bennoand Lee
A preparagdo de um produto viavel que contenha microrganismos

2001 em numero suficiente, que alterem a microflora (por implanta¢do | Schrezenmeir e
ou colonizacdo) num compartimento do hospedeiro e porque de Vrese
exercem efeitos benéficos a satde nesta série
Microrganismos vivos, que quando administrados em quantidades

2002 8 e q a FAO/OMS

adequadas conferem um beneficio a saide do hospedeiro,
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A palavra probidtico, que deriva do latim e do grego que significa “pr6 vida” ou para a
vida, foi introduzida pela primeira vez em 1953, pelo senhor Kollath, considerando que,
eram alimentos vegetais como vitaminas, substdncias aromaticas, enzimas e outras
substancias possivelmente ligadas com os processos vitais (Kollath, 1953). No entanto,
a afirmag¢do mais aproximada a dos dias de hoje, atribuida pela FAO (Organizagao para
a Agricultura e Alimentacdo) e pela OMS (Organizacdo Mundial de Saide), surge em
1965 por Lilly e Stillwell, referindo-se aos probidticos como bactérias que estimulam o
crescimentos de outros organismos em prol da melhoria da patologia (Guarner et al.,

2008; Vasiljevic et al., 2008).

No final da década de 80, Roy Fuller alertou para o beneficio dos probidticos e que
estes deveriam ser usados em preparagdes ou produtos que contivessem microrganismos
viaveis em quantidades adequadas (Guarner et al., 2008; Schrezenmeir ef al., 2001 e
Vasiljevic et al., 2008), e que procurassem realcar a actividade profilatica e terapéutica

desses microrganismos (Fioramonti et al., 2003).

Nos dias de hoje, probidticos podem ser definidos como, microrganismos vivos que,
quando administrados em quantidades adequadas conferem um beneficio a satide do
hospedeiro, podendo incluir-se em diversos alimentos e suplementos dietéticos. Devem
compreender apenas uma pequena percentagem da nossa flora comensal, entre 1% a
13% (Balcao et al., 2005; Fioramonti et al., 2003; Goldin et al., 2008; Guarner et al.,
2008; Sanders., 2003; Schrezenmeir et al., 2001 e Vasiljevic et al., 2008).
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2. Critérios de seleccao

2.1. Caracteristicas dos probidticos

A selec¢do dos probidticos funcionais ¢ feita mediante quatro caracteristicas base:

(Badaro et al., 2008; Klaenhammer ef al., 1999).

v Adequagio ao meio;
v' Adequacdo tecnoldgica;
v Competitividade;

v" Funcionalidade.

As culturas probidticas devem ser identificadas e classificadas, com base nas suas
caracteristicas fenotipicas e, principalmente, genotipicas. Neste tipo de caracterizagao
genética ¢ importante incluir também as andlises filogenéticas (Stamatova et al., 2009).
Devera ser uma espécie que nao seja rejeitada pela flora comensal alvo, ndo patogénica
ou toxica. A adequacdo tecnologica significa que, a espécie probidtica tem que ter
facilidade na producdo em massa e seu armazenamento, facil recuperacdo, capaz de
sobreviver a temperaturas baixas, resisténcia a desidratacdo e geneticamente estavel.
Um probidtico deve ser competitivo, resistente ao meio onde ird co-habitar e colonizar-
se na flora comensal onde é inserido. E também necessario que consiga exercer um ou
mais beneficios a saude devidamente documentados, como por exemplo: ser antagonico
ao desenvolvimento de patologias, como ¢ o caso do uso de Lactobacillus rhamnosus
que antagonizam a colonizagdo das bactérias cariogénicas. Este probidtico foi usado
num grupo de criangas, em que lhe foi administrado leite com e sem Lactobacillus
rhamnosus durante um periodo determinado. Os resultados obtidos mediantes os
crittrios da OMS, para as criancas que consumiram Lactobacillus rhamnosus
mostraram uma menor incidéncia de carie dentaria e um valor inferior de coldnias de
Streptococcus mutans, demonstrando a capacidade antagonica com efeitos benéficos
sobre a saude oral (Badar6 et al., 2008; Klaenhammer et al., 1999; Nise et al., 2001 ¢
Zago et al., 2011).
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Muitos critérios sdo usados para seleccionar um agente microbiano seguro e eficaz. A
capacidade de sobreviver ao meio onde sdo pretendidos para co-habitar ou aos meios
que precisam de passar até atingir o local alvo, torna-se num parametro muito
importante para viabilizar a utilidade da bactéria. Os diferentes géneros de
Bifidobacterium sao um exemplo de probiodticos que sobrevivem a diferentes meios até
atingir o local alvo, onde sdo Optimas contribuintes para uma regulagdo do tracto

gastrointestinal (GI) (Arboleya et al., 2011; Tannock., 1998).

O conteudo genético bacteriano estd na base de cada mecanismo e dita o desempenho
das culturas probidticas e as suas func¢des. Portanto, a escolha do probiodtico exige uma
sequenciagdo gendmica com a capacidade funcional das bactérias e suas possiveis
capacidades probioticas. Estudos realizados mostraram que a andlise das espécies de
Bifidobacterium que sdo capazes de agir como probidticos eficazes na terapéutica
pretendida, segundo as diversas directrizes internacionais para os probidticos,
verificaram que estas espécies apresentam diferencas tornando-as em sub-espécies com
caracteristicas e potencialidades probioticas diferentes (Arboleya ef al., 2011; Tannock.,

1998).

2.2. Seguranca dos probidticos

Directrizes internacionais delegam que a seguranca dos probidticos deve também reunir
um conjunto de principios gerais e critérios praticos para fornecer orientagcdes sobre a
forma como um dado microrganismos com potencialidade a probiotico deve ser testado
e comprovado a ter baixo risco em induzir patologia e ndo deve estar associado a um
agente etiologico. No entanto, ha espécies que exigem uma avaliagdo mais vigorosa que
outros como avaliar a sua seguranca em humanos. Informagdes recentes mostram que os
Lactobacillus spp. tém uma longa historia no uso como probidticos sem grandes riscos
estabelecidos para os seres humanos, sendo esta estabilidade ao longo dos anos a
melhor prova que sdo seguros. Além disso, sdo considerados ndo patogénicos e nao
virulentos (FAO/WHO, 2002; Ishibashi, et al., 2001; Saarela et al., 2000 ¢ Von Wright,
2005).

Contudo, hé declaragdes que afirmam que em determinadas e especificas condicdes,

algumas espécies de Lactobacillus estdo associados efeitos adversos, tais como, casos
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raros de bacteriémia. No entanto, estudos epidemioldgicos avaliaram que neste
momento ndo ha aumento da incidéncia ou frequéncia de bacteriémias com o uso de

Lactobacillus como probidticos (FAO/WHO, 2002).

Tal como acontece com qualquer bactéria, a resisténcia a antibidticos existe. Deste
modo, ha um controlo sobre o uso de bactérias probidticas que contenham genes
transmissiveis com resisténcia especifica a determinados antibidticos, ndo podendo ser

utilizados como probioticos em alimentos (FAO/WHO, 2002).

3. Modo de accao dos probioticos

As estirpes bacterianas probioticas tém sido consideradas como agentes probidticos ndo
apenas com ac¢do preventiva, mas também com ac¢do activa € mesmo curativa ou
terapéutica (Balcdo et al., 2005). O modo de ac¢do ¢ variavel (Tabela II), entre os varios
tipos de estirpes estudadas podendo apresentar: (Balcdo ef al, 2005; Heller., 2001 e
Rowland et al., 2008):

» accdo digestiva melhorada, incluindo-se na degradacdo parcial de gorduras,

hidratos de carbono e proteinas;

» actividade antagonista centrada nos microrganismos patogénicos, inibindo a
proliferacdo de determinados microrganismos pertencentes a flora comensal,

inibi¢do da adesdo e/ou activagdo de agentes patogénicos;

* melhoria na degradacdo de lactose, reduzindo o seu teor nos alimentos, ¢ uma

acréscimo de lactase;
= coloniza¢do do intestino, melhoria do transito intestinal;

= efeito anticariogénico, degradando ou convertendo os compostos pré-
cariogénicos em compostos menos perigosos, (tema abordado no capitulo

seguinte).
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Tabela II: Efeitos e mecanismos de ac¢do dos probiodticos em diferentes areas clinicas.

(Adaptado de Rowland et al., 2008).

Condicao

Mecanismo de accio

Beneficio
geral para
o0 intestino

Sindrome do intestino irritavel,
sintomas que geralmente afectam o
tracto gastrointestinal (obstipagao,

diarreia ndo-patogénica,
flatuléncia)

Alteragdes microbioldgicas ou nas
actividades intestinais

Intolerancia a lactose

Distribuicao de organismos capazes
de degradar a lactose

Alergia (eczema atdpico, a alergia
ao leite, artrite reumatoide)

Translocacdo; efeito de barreira

Carie dentaria

Alteragdes nas populagdes e
actividade das bactérias orais, ou
modificacdo da capacidade de
adesdo aos dentes

Cancro; Mutagdes; Tumores

Inibigdo da carcinogénese
intestinal, estimulacdo do sistema
imunoldgico; deleccdo mutagénica

Diarreias causadas por antibioticos,
diarreia por rotavirus, colite
causada por Clostridium difficile,
diarreia nosocomial

Exclusdo competitiva; translocagdo
ou efeito barreira, resposta
imunolégica

Helicobacter pylori

Actividade anti-patogénica

Imunomodulagao (vacinagao)

Interaccao com células
imunologicas ou célula receptoras
que aumentam a fagocitose dos
globulos brancos, aumento das IgA,
inducdo da sintese de citocinas

Inflamacao intestinal; colite
ulcerosa; Doenga de Crohn

Regulagdo a reaccao imunoldgica

Crescimento excessivo de bactérias
intestinais

Actividade anti-microbiana

Vaginose; infec¢des urinarias

Actividade anti-patogénica;
exclusiva competitividade

Outros
Beneficios

Dislipidemia Desconjugao dos acidos biliares
Peptideos derivados da fermentacao
Hipertensao agem como inibidores da enzima

conversora de angiotensina

11
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4. Tipos de Probioticos

Os probidticos sdao compostos por diversos tipos de espécies, dividindo-se
principalmente em dois grandes géneros: os Bifidobacterium ¢ Lactobacillus. No
entanto, existem também outras espécies que ndo integram estes géneros como:
Streptococcus thermophilus e Escherichia coli, estando associado o seu uso na
terapéutica de outras patologias. A Tabela III, resume os diversos tipos de bactérias

probioticas e o seu efeito terapéutico (Guarner et al,. 2008; Stamatova et al., 2009).

Tabela III: Bactérias com actividade probiotica comprovada. (Adaptado de Stamatova

et al., 2009).

Patologia

Probiotico

Efeito observado

Doenga inflamatoéria
intestinal

Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum,
Lactobacillus casei

Reducao dos sintomas na doenga
de Crohn em 7 de 10 doentes

Lactobacillus rhamnosus

Manuten¢ao da remissdo em
pacientes com colite ulcerosa

Escherichia coli

Manuten¢ao da remissdo em
pacientes com colite ulcerosa

Escherichia coli,
Lactobacillus reuteri

Aumento da proporgio de CD4™

CD25™ em células do sangue
periférico

Virus/organismos
patogénicos ou
diarreia causada por
antibiotico

Escherichia coli

Reducao da duracdo da diarreia
em 2 a 3 dias

Lactobacillus rhamnosus

Redugdo do risco de diarreia

Lactobacillus casei

Efeito positivo sobre a
consisténcia das fezes

Intolerancia a
lactose

Lactobacillus. bulgaricus;
Streptococcus thermophilus

Maior assimilagdo da leucina
aguda

Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium Animalis
Lactobacillus acidophilus

Alivio dos sintomas

Vaginoses

Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus fermentum

Estabilizacdo da flora comensal

Alergias

Lactobacillus rhamnosus,
Bifidobacterium animalis

Redug¢do da formagdo eczema

Lactobacillus paracasei,

Lactobacillus acidophilus

Bifidobacterium animalis
subsp. lactis

Modulacao dos parametros
imunolégicos periféricos

12
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4.1. Género Bifidobacterium

As Bifidobacterium sdo caracterizadas por serem bactérias Gram-positivo, nao
formadoras de esporos, desprovidas de flagelos, catalase-negativas e anaerébias (Gomes
et al., 1999). No que diz respeito a sua morfologia, podem ter varias formas incluindo
bacilos curtos, curvados ou bifurcados. Actualmente, o género Bifidobacterium inclui
cerca de trinta espécies, sendo de origem animal, origem em dguas, aguas residuais e de
leite fermentado. Estas tém a particularidade de apresentar uma boa tolerancia ao
oxigénio, ao contrario de outras que integram este género. De entre as bactérias
pertencentes ao género Bifidobacterium, destacam-se Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium  breve,  Bifidobacterium  infantis,  Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium longum e Bifidobacterium thermophilum
(Stamatova et al, 2009). Cinco espécies de Bifidobacterium de origem humana
(Bifidobacterium  longum,  Bifidobacterium  bifidum,  Bifidobacterium  breve,
Bifidobacterium infantis e Bifidobacterium adolescentis) t€m atraido a atencdo da
industria para a producdo de produtos lacteos fermentados com fins terapéuticos
(Stamatova et al.,, 2009). Actualmente, alguns estudos cientificos efectuados in vivo
utilizando animais e humanos tém demonstrado que o consumo destes microrganismos
tem acc¢do sobre a flora do tracto gastrointestinal (GI). Estirpes seleccionadas
sobrevivem no estdmago e no transito intestinal. Para resistir as condi¢des do tracto GI
devem ser ricas em proteases, apresentar uma boa tolerancia ao suco biliar, assim como,
a capacidade de resistir a condi¢des acidas. Conjuntamente, devem ser capazes de
competir com a flora comensal e com os metabolitos provenientes dessa flora,
nomeadamente  bacteriocinas, 4cidos organicos e agentes anti-microbianos

(Klaenhammer et al., 1999).

4.2. Género Lactobacillus

O género Lactobacillus integra o centro dos agentes probioticos e foi isolado a partir
das fezes de lactentes amamentados com leite materno. (Stamatova et al., 2009). O
género Lactobacillus conta hoje com cinquenta e seis espécies reconhecidas, das quais
cinco contém subespécies (delbrueckii, aviarius, salivarius, coryniformis e paracasei)
(Gomes et al., 1999). Dezoito destas subespécies estdo presentes na flora intestinal dos

humanos. De entre as bactérias lacteas, destacam-se Lactobacillus acidophilus,

13
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Lactobacillus helveticus, Lactobacillus casei - subsp. paracasei e subsp. tolerans,
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
Jjohnsonii, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus salivarius
(Stamatova et al., 2009). O género Lactobacillus ¢ composto por bacilos Gram-positivo,
regulares e ndo esporulados. Possuem morfologia celular variada entre bacilos longos e

finos e por vezes, pequenos bacilos curvados (Stamatova et al., 2009).

Estas bactérias s3o micro-aerdbios que quando cultivados em meios sélidos,
desenvolvem-se melhor em anaerobiose ou baixa pressdo de oxigénio. Nos meios usuais
de crescimento, os Lactobacillus raramente produzem pigmentos (cor da pigmentagao
amarelados, laranja-ferrugem ou vermelho-tijolo). Crescem a temperaturas que variam
de 2°C a 53°C, com valores 0ptimos, geralmente, de 30°C a 40°C e pH 6ptimo entre 5,5
e 6,2. A taxa de crescimento ¢ frequentemente reduzida em meios neutros ou alcalinos.
Nas diversas espécies a redu¢do do teor de nitrato ndo € positiva no seu crescimento. A
identificacdo por este método bioquimico pode ser efectuada pela execucao de diversos
testes que avaliam as caracteristicas morfologicas, fisiologicas e bioquimicas

caracterizando o probiotico fenotipicamente (Stamatova et al., 2009).

5. Formulacdes comerciais de probioticos

Actualmente, o estudo com probidticos j4 se encontra num nivel avangado
cientificamente e também industrialmente, com estudos ja realizados in vivo. Com este
desenvolvimento tecnologico a ciéncia ja possibilitou varias formulagdes farmacéuticas
para o uso humano no tratamento ou prevencao de varias doencas sendo considerados

ingredientes da alimentagdo humana com fung¢des terapéuticas (Kaur et al., 2002).

Assim sendo, na Tabela IV estdo disponiveis algumas formula¢des comerciais ja

disponiveis no mercado para uso humano.
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Tabela IV: Formulacdes comerciais de probioticos. (Adaptado de: Kaur et al., 2002;
CulturedCare-ProbioticsGum, 2010).

Nome do
produto

Bactérias probioticas
presentes

Descricio e propriedades do produto

Probiata®
tablets

Lactobacillus acidophilu

Bactérias pré-adaptadas para o crescimento no
intestino humano. Cada comprimido contém
um bilido de células vivas, a preparagdo ndo

necessita de refrigeracdo e € resistente ao calor.
Sobrevive quando tomadas com alimentos
resistentes ao acido do estdmago (pH 3-4)

S

TH1
Probiotics

Bifidobacterium longum,
Saccharomyces boulardi,
Lactobacillus casei,
Lactobacillus plantarum

Contém um bilido Bifidobacterium longum por
porcao, juntamente com 1 a 2 bilhdes
Saccharomyces boulardi, Lactobacillus casei e
Lactobacillus plantarum sao tratadas
termicamente, podendo ser seguro o uso em
pessoas imunocomprometidas.

VSL#3®

Trés espécies de
Bifidobacterium, quatro
espécies de Lactobacillus
e Streptococcus salivarius
ssp. thermophilus

Coloniza o intestino e ajuda na remissao da
colite ulcerosa nos pacientes intolerantes ou
alérgicas ao 4cido 5-aminossalicilico.

BLIS @TM

Streptococcus salivarius

Um chiclete que contem uma espécie
probidtica que produz naturalmente substancias
semelhantes a bacteriocinas inibidoras,
promovendo uma satde oral em geral e ajuda a
prevenir caries e periodontites.
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6. Efeitos adversos dos probioticos

Os probidticos actualmente usados tém a vantagem de ndo apresentarem efeitos
secundarios, em que o efeito benéfico ¢ similar ao efeito dos microrganismos
pertencentes a flora comensal. No entanto, a OMS teme a implantagdo destas novas
terapias, podendo propiciar o surgimento de agentes patogénicos mais agressivos e
resistentes a antibioterapia de primeira linha. No entanto, além da comprovacido da
actividade dos probidticos, um estudo mais aprofundado deve ser feito de modo, a
compreender os mecanismos € os seus possiveis efeitos adversos inerentes (Badar6 et

al., 2009).
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III — Carie Dentaria

1. Definicao de Carie dentaria

A definicdo da carie dentaria refere-se a destruicdo localizada dos tecidos dentérios
duros, sensiveis ao acido, provocado pelos produto da fermentagdo bacteriana a partir
dos hidratos de carbono. Maioritariamente bactérias como Streptococcus mutans,
Streptococcus sobrinus e Lactobacillus spp. presentes no biofilme dentario (descreve-se
como uma comunidade microbiana relativamente indefinida associada a uma superficie
do dente ou qualquer outro material) produzem acidos organicos que desencadeiam a
desmineralizacdo da rede cristalina do dente (Chandki ef al. 2011; Chen et al., 2010;
Chikindas et al., 1997 e Islam et al., 2007).

Segundo o Senhor Keyes (1960), ¢ uma patologia de caracter infeccioso, em que a
consequéncia predominante ¢ a degradacdo dos dentes. Embora ndo seja uma ameaca
directa para vida humana, provoca dores e desconfortos fisicos. A primeira etapa da
cariogenese ¢ detectavel pelo aparecimento de uma mancha branca, que mais tarde
causa cavitagdes e, depois perda do dente. Este tipo de lesdes € normalmente indolor até
atingir o sistema vascular e nervoso do dente (Islam et al, 2007; Stamatova et al.,

2009).

2. Origem e processo da Carie Dentaria

A saude oral procura uma prevencdo das doencas orais, nomeadamente da carie
dentaria. O seu dificil controlo constitui um dos maiores problemas da satide humana
oral para todo o mundo, sendo uma patologia que afecta todas a classes etarias e sociais
(Almeida, 1999; Calado, 1993 e Islam er al, 2007). A céarie ¢ uma patologia
multifactorial, em que cada factor ¢ essencial e indissocialvel de todos os outros, ou
seja, a origem da carie deriva da jungdo de quatro grandes factores (Samaranayake,

2006):
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o factor do hospedeiro, sendo necessario a existéncia de uma estrutura, alvo
composta por esmalte e dentina, os dentes, uma higiene oral ndo cuidada,
factores imunitarios e genéticos (Samaranayake, 2006);

a existéncia de uma dieta rica em agucares, em que facilita o processo de adesao
e despoleta a actividade cariogénica (Samaranayake, 2006);

ambiente microbioldgico especifico, a existéncia de uma flora comensal rica em
diversos agentes anaerobicos, capazes de criar uma placa dentéria (biofilme),
que despoleta um ambiente propicio para a iniciacdo desta patologia
(Samaranayake, 2006);

o tempo ndo ¢ um factor fisico, mas importante para a funcionamento de todos

os factores (Samaranayake, 20006).

Placa microbiana

Hospedeiro e
dente

Figura 1: Intera¢do dos principais factores etioldgicos para o surgimento da cdrie

dentaria (todos os quatro factores t€ém que actuar simultaneamente para que a carie

ocorra). (Adaptado de: Samaranayake, 2006).
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Assim, podemos descrever que a cavidade oral ¢ um habitat bastante complexo sendo
composta por uma grande diversidade de espécies microbianas, estima-se com mais de
mil espécies de bactérias. Por exemplo, o dorso da lingua possui um ambiente
microbioldgico unico, em que um terco das espécies orais estdo exclusivamente
ancoradas na lingua ndo podendo ser isoladas a partir de outro nicho oral (Aas ef al.,

2005; Kazor et al., 2003; Keijser et al., 2008 e Stamatova et al., 2009).

A presenca de bactérias num ambiente propicio a colonizacdo pode desencadear a
formacdo de um biofilme (denominado também de placa dentaria), composto
predominantemente por Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus
anginosus, Streptococcus constellatus, Streptococcus gordonii, Streptococcus
intermedius, Streptococcus mitis Streptococcus oralis Streptococcus salivarius, e
Streptococcus sanguis, Lactobacillus spp., € muitas outras espécies de bactérias, (cerca
de trezentas, e residuos orais acumulados) em torno do tecido dentario (Chikindas et al.,
1997; Islam et al., 2007 ¢ Stamatova et al., 2009). A medida que aumenta a espessura
do biofilme, cria-se uma barreira a entrada do oxigénio até as bactérias mais internas,
formando-se um ambiente pobre em oxigénio. As bactérias totalmente aerobias morrem
e as anaerdbias facultativas, tal como Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus e
Lactobacillus salivarius ganham competitividade, uma vez que o Unico processo
possivel ¢ em anaerobiose - fermentacdo. Pelo processo fermentativo ha a degradagao
dos agucares, produzindo-se acido lactico (figura 2) (Balakrishnan et al., 2000; Islam et

al., 2007; Pham et al., 2009 e Sousa, 2000).
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~

Figura 2: Etapas condutoras a colonizagdo e infec¢do por Streptococcus mutans e
outras bactérias produtoras de acido, na superficie do dente. A- Flora normal oral; B-
Inicio da adesdo, mediado por Streptococcus mutans; C- Sintese de agucares
extracelulares resultando na agregacdo de Streptococcus mutans; D- O acido libertado

pelas células agregadas leva a desmineralizagdo do dente ¢ cavitagdo. © 0 A -

. e
Streptococcus mutans e outras bactérias; {- Processo de adesdo; M- Sacarose e placa

dentaria. (Adaptado de: Islam et al., 2007).

Este ambiente, leva consequentemente a acumulacdo do acido lactico, desencadeando
uma reducdo do pH, causando uma reac¢ao no esmalte dentério - a erosdo. A acg¢do do
acido aumenta os espagos intercristalinos existentes entre os cristais do esmalte,
permitindo a entrada aumentada de 4gua entre eles, deixando-os mais desarranjados.
Isto ¢ denominado de lesdo cariosa activa (por debaixo do biofilme) (Figura 3)

(Balakrishnan et al., 2000; Islam et al., 2007 e Sousa, 2000).
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Figura 3: Carie activa por baixo da placa espessa (seta mais pequena) (Adaptado de:

Sousa, 2000).

Ap0s alguns dias ¢ possivel detectar ao microscopio a presenca da erosdo cariosa no
esmalte, colonizada por bactérias cariogénicas. Clinicamente a superficie do esmalte
lesionada ¢ vista como uma area opaca e sem brilho. Depois de algum tempo, a
desmineralizag¢do progride para o interior do esmalte, permitindo a retencdo de alguns
10es que sdo liberados para o exterior. A camada superficial ¢ menos desmineralizada
que a camada interior que ¢ o centro da lesdo, no entanto, a medida que progride o
processo a camada superficial sofre de igual modo erosdo. O processo cariogénico
prossegue cada vez mais até atingir o sistema vascular, aproximando a possivel perda
do dente. A gravidade desta patologia além da perda dentéria é a criagdo de uma porta

aberta a entrada de agentes infecciosos na corrente sanguinea (Islam et al., 2007; Sousa,

2000).
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2.1. Factores de viruléncia de bactérias cariogénicas Streptococcus spp.

As espécies pertencentes ao grupo Streptococcus spp., nomeadamente Streptococcus
mutans e Streptococcus sobrinus sdo membros com elevada importidncia na flora
comensal da boca, sendo consideradas bactérias virulentas. Sendo agentes anaerobios
facultativos, podem sobreviver em qualquer lugar da cavidade oral, onde fermentam a
maioria dos acucares, como a glicose, sacarose, lactose, alcoois entre outros.
Nomeadamente, destas duas espécies de bactérias a mais importante na indu¢do do
processo de carie ¢ o Streptococcus mutans, uma vez que a sua superficie celular ¢
composta por uma proteina que medeia a aderéncia no tecido dentdrio do hospedeiro
(Islam et al., 2007) e ¢ o mais rapido e maior produtor de acido lactico (Dinis et al.,
2009). O Streptococcus sobrinus segundo estudos, declaram que esta bactéria estd mais
associada a uma actividade cariogénica sobre caries ja activas. Deste modo, ¢
importante a descoberta de métodos no combate a viruléncia destas bactérias (Dinis et

al., 2009; Islam et al., 2007).

3. Estratégias classicas de prevencio a carie

3.1. Habitos e higiene

Apesar das diferentes causas da cdrie, a principal causa ¢ a negligente higiene oral. Ou
seja, uma escovagem frequente e cuidada ¢ um bom método para remover bactérias e
substancias fermentdveis prevenindo assim, a formacdo da carie dentdria e outras
patologias periodontais. A saliva ¢ um fluido que tem diversas func¢des, uma delas ¢ a
capacidade tampdo, uma outra ¢ a capacidade de lavagem da boca. Durante o sono a
saliva flui menos o que aumenta o periodo de permanéncia das bactérias e das
substancias fermentaveis (Stamatova et al, 2009). A permanéncia de residuos
alimentares na boca (sendo compostos derivados de agucares que desencadeia a

fermentagdo em processo anaerdbio) ajuda no processo de carie (Islam et al., 2007).

Alimentos que envolvam mastigagdo extensa estimulam a produgdo de saliva e,
portanto, tém um baixo potencial cariogénico. Substituicdo dos hidratos de carbono

fermentaveis por xilitol, sacarina e aspartame reduz a carie (Naylor, 1986).
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O consumo de macas e cenouras actua como escova de dentes natural e permite limpar a

superficie do dente durante mastigacao (Naylor, 1986).

3.2. Incorporacio de flaor

A cérie dentéria ¢ essencialmente uma doenga de desmineraliza¢do. O flior actua como
substancia activa para remineralizar o dente. A administra¢do topica de flaor no dente
apos a sua erupg¢ao ¢ mais eficaz do que a sua a ingestao na dieta. Portanto, ¢ importante
que as pastas dentarias e os colutérios contenham flior, pois além da accdo de
remineralizacdo também ajuda na inibi¢do do metabolismo bacteriano (Islam et al.,

2007).

3.3. Agentes Quimioprofilacticos

Os quimioprofilacticos sdo agentes usados na prevenc¢ao da carie dentédria, como agentes
cationicos, tais como clorexidina e cloreto de cetilpiridinio, agentes anidonicos como o
sulfato de sodio e agentes ndo-idnicos como triclosan. Estes agentes sdo geralmente
usados em colutorios orais ou pastas dentifricas, mas também podem ser usados em
forma de geles ou vernizes para uma libertacdo lenta de modo a alcancar um efeito

inibidor prolongado (Chen et al., 2010).

A clorexidina ¢ um dos compostos mais estudados e usados com actividade contra a
placa dentédria. Foi possivel mostrar que este composto tem capacidade de inibir o
crescimento de bactérias e a formagdo do biofilme. E um agente com carga positiva que
se liga a superficie das membranas dos Streptococcus mutans, causando a lise da parede

celular (Chen et al., 2010; Islam et al., 2007).

O Triclosan ¢ um outro composto que pode ser integrado nas pastas dentifricas que
actua sobre a inibi¢do da placa bacteriana, no entanto a sua estabilidade na boca estd
comprometida, e deste modo € necessario um copolimero que aumente o seu periodo de

retengdo. Diversos estudos ainda serdo necessarios para garantir a sua eficacia (Chen et

al., 2010).
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Um dos problemas mais comuns no uso de compostos quimicos na carie dentaria ¢ a
incapacidade de manter a concentragdo inibitéria minima de um agente na cavidade
oral. A aplicacdo de cremes dentdrios ou colutérios tem um efeito benéfico
momentaneo, pois no momento a seguir a sua aplicacdo a concentragdo inicial comeca

logo a diminuir devido a elevada dindmica da cavidade oral (Chen et al., 2010).

Diversos estudos ja foram efectuados actuando sobre o Strepctococcus mutans de modo
a reduzir a sua actividade fermentadora evitando a redug¢do do pH, por recurso a novas
técnicas, como a encapsulacdo dos agentes quimioprofilacticos. Porém, muitos outros
estudos ainda sdo necessarios para aprimorar as técnicas no combate a carie dentaria

(Chen et al., 2010).

3.4. Vacinas

A carie dentaria ¢ uma das doengas infecciosas mais prevalentes em seres humanos
despoletando a necessidade cientifica do desenvolvimento de uma vacina contra a carie
dentaria. Streptococcus sobrinus e Streptococcus mutans sdo conhecidos como o0s
responsaveis primarios pela céarie dentdria. Os esfor¢os efectuados para a criagdo de
uma vacina eficaz e segura contra a carie dentaria tem-se direccionado para os factores

de viruléncia destas bactérias (Dinis et al., 2009).

Deste modo, tém sido investigadas terapéuticas orais de imunizagdo particularmente
contra Streptococcus sobrinus com o uso da proteina Enolase recombinante. E uma
proteina ubiqua, sendo utilizada em varias doengas auto-imunes. Os resultados obtidos
mostraram que houve uma reducdo significativa das pontuagdes sobre o esmalte e uma
reducdo da colonizacdo de Streptococcus sobrinus. Tudo isto devido a actividade de
imunizacdo induzida, desencadeada por esta proteina que despoleta uma elevada
producdo de anticorpos IgA especificos para rEnolase, estando este resultado
directamente relacionado com a redug¢do do nimero de bactérias e por consequéncia
menor numero de lesdes dentarias (Dinis et al., 2004; Dinis et al., 2009; Islam et al,

2007 e Veiga-Malta et al., 2004).

O interesse na proteina rEnolase como um antigénio para a criagdo de uma vacina ¢ um

forte candidato para o combate a carie dentaria induzida por bactérias do grupo
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Streptococcus spp. No entanto, mais estudos serdo necessarios para a validagcdo destes

resultados (Dinis et al., 2009).
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IV — O Uso de Probioticos na Carie Dentaria

1. Modo de accao

Com o desenvolvimento da tecnologia e o avanco na informagdo sobre as garantias dos
probioticos, a industria comegou a efectuar varias experiéncias na incorporacao deste
tipo de microrganismos em produtos lacteos e fermentados, como por exemplo em
iogurtes. Também surgiu a ideia de incorporar os probioticos em pastilhas mas, a sua
ingestao ¢ questionavel devido ao periodo de permanéncia no organismo ndo garantindo

a sua viabilidade (Stamatova et al., 2009).

Logo apos a entrada do probiotico na cavidade oral, este ¢ exposto primeiro a saliva que
medeia o contacto com os tecidos orais. Durante esta primeira etapa de contacto a
sobrevivéncia e resisténcia a factores ambientais na boca sdo de grande importancia.
Proteinas salivares, tais como lisozima, lactoferrina, peroxidase, histatina salivar,
cistatinas e secre¢cdo de IgA pode colectivamente afectar a viabilidade ou morfologia da
superficie celular do probidtico, comprometendo a sua adesdo e a actividade metabdlica

(Stamatova et al., 2009).

O papel da saliva na proliferagdo microbiana pode ser contraditorio, podendo ter um
efeito benéfico ou efeito preventivo da carie dentaria. Contudo, o probiodtico deve ser
capaz de aderir a superficies dentdrias e integrar nas comunidades bacterianas que
compdem o biofilme dentdrio, coisa que a saliva pode reduzir o seu periodo de
permanéncia, comprometendo assim o modo de ac¢do do probidtico (Chen et al., 2010;

Bonifait et al., 2009 e Stamatova et al., 2009).

Os probidticos podem apresentar uma capacidade de auto-agregacdo. Apos, a ligacdo
com as bactérias ja co-agregadas (bactérias patogénicas), estes desencadeiam tensdes de
hidrofobicidade de superficie celular que pode melhorar a colonizagdo do probidtico e
reduzir as capacidades do agente patogénico, nomeadamente na formacdo de biofilmes
comprometendo a formagdo da carie dentaria e de outras patologias (Stamatova et al.,

2009).

Estudos in vitro, relataram que o uso da agregacdo de probidticos do género

Lactobacillus desencadeou diversos graus de hidrofobicidade dificultando a formacgao
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do biofilme, reduzindo a criacdo de um ambiente acido por parte do Streptococcus
mutans. Ou seja, os probidticos tém uma accdo inibidora na formag¢do do ambiente
bacteriano patogénico, através da competicdo dos locais de ligagdo das bactérias nos
tecidos do hospedeiro e competicdo de nutrientes (figura 4), uma vez que os probioticos
sdo capazes de utilizar nutrientes comuns ao dos agentes patogénicos (hidratos de
carbono, por exemplo) diminuindo a producdo de acido (Badar¢ et al., 2009; Chen et

al., 2010 e Bonifait et al., 2009; Islam et al., 2007 e Stamatova et al., 2009).
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Figura 4: Uma possivel abordagem para o controlo da carie dentaria. @ / '@ -
Streptococcus mutans — Bactérias da cavidade oral, agregadas na superficie do dente,

desencadeiam a fermentacdo dos agucares (nutrientes), levando a producao de acido,

aumentando a patogenecidade. © - Sacarose (nutrientes). @ _ Ppossivel probidtico,
agente capaz de competir com a bactéria reduzindo a produgdo de acido. Despoleta uma

inibi¢do do processo de adesdo e cariogénise. (Adaptado de: Islam et al., 2007).

Os probidticos sobre as células epiteliais orais podem desempenhar um papel essencial
na defesa contra os microrganismos através da producdo de moléculas antimicrobianas,
como citocinas e quimiocinas necessarias para o recrutamento de leucocitos (Kagnoff et

al., 1997).

Estudos demonstraram que o contacto de bactérias probidticas com epitélio oral induz a

secrecdo de IL-8 e TNF-o (Stamatova et al, 2009). O estimulo da imunidade do
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hospedeiro, através do aumento dos niveis de anticorpos e o aumento da actividade dos
macrofagos, tornando-se num mecanismo antimicrobiano com ac¢do no combate a carie

dentaria (Chen et al., 2010; Saad, 2006).

Estes probioticos podem ser administrados por diversos veiculos, como queijos,
iogurtes, leites ou entdo, podem também ser veiculados em, solugdes aquosas, através
de uma palhinha, pastilhas, gelatinas e chupetas (Caglar et al., 2008a). Na Figura 5
representa um estudo efectuado com um dispositivo que contém uma bolsa com um
probidtico. Tem 10 orificios, cada um com cerca de 0,5 mm de didmetro, por onde o
probiotico ¢ totalmente dissolvido até a cavidade oral em aproximadamente dez a doze
minutos. Este estudo envolveu vinte mulheres jovens saudaveis, divididas em dois
grupos de dez individuos. O grupo A foi sujeito a um dispositivo médico contendo o
probidtico e o grupo B foi sujeito a um dispositivo médico placebo, sendo o grupo
controlo. Ambos os grupos administraram este dispositivo durante dez dias. Os
resultados foram significativamente positivos em que houve uma redu¢do do nimero de
colonias de Streptococcus mutans para o grupo A. E um estudo piloto em que
demonstra um possivel dispositivo médico eficaz em veicular um probidticos com

aplicagdo na cavidade oral (Caglar et al., 2008a).

Figura 5: Dispositivo médico contendo um probidtico com aplica¢do na cavidade oral.

(Adaptado de: Caglar et al., 2008a).
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Assim sendo, o espectro de actividade dos probidticos pode ser dividido em efeitos
nutricionais, fisiolodgicos e antimicrobianos como se mostra na Figura 6 (Chen ef al.,

2010; Saad, 2006).

Capacidade de auto- Interagdo com
agregagao o epitélio oral

Antagonismo dos Agregaciio com as Fortalecimento da fungdo Modulagio da resposta
agentes patogénicos bactérias orais da barreira epitelial imunologica

\/

Modulagio da composi¢io
do biofilme oral

/ Maior resisténcia is
infec¢des orais

Redugdo da Redugio da patologia
cariogénese potenciada periodontal causada pelo
pelo biofilme biofilme
Manutencdo da Manutengio da
carie patologia periodontal

Figura 6: Possiveis actividades probioticas na cavidade oral. (Adaptado de Stamatova

et al., 2009).

2. Estudos laboratoriais

A cariogénese ¢ um problema de satde grave, indolente, mas que despoleta aos
investigadores o interesse de efectuar diversos estudos, de modo, a descobrir o efeito
deste tipo de microrganismo bioldgico, os probiodticos, sobre o crescimento de

microrganismos cariogénicos, principalmente Streptococcus mutans e Streptococcus
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sobrinus. Esta evolugdo foca terapias bacteriostaticas ou bactericidas, uma vez que a
carie dentaria ¢ uma doenca infecciosa em que a actividade dos antibidticos ndo € bem

sucedida (Badar¢ et al., 2009; Caglar et al., 2005a e Jeon et al., 2011).

Os Lactobacillus tem sido relacionados ja a diversas décadas como bactérias que
permitem o melhoramento da funcionalidade de sistema gastrointestinal, portanto este
pode ter um importante papel na flora comensal da boca reduzindo o processo de
formagdo da carie dentéria (Caglar et al., 2005a; Hojo ef al., 2005). Estas bactérias sdo
produtoras de 4cido lactico, sendo bactérias comensais muito acidicas. Um estudo
investigou que os Lactobacillus salivarius sdao altamente cariogénicos em ratos, mesmo
com a administragdo de sete espécies de probiodticos do género Lactobacillus, a
quantidade de Lactobacillus salivarius aumentou e o nimero de Streptococcus mutans
ndo sofreu qualquer alteragdo. Ao contrario deste resultado, ha muitos estudos sobre os
probioticos com potencialidades terapéuticas (Pham et al., 2009). Para o Lactobacillus
spp. existem varias espécies ja utilizadas com efeito probidtico, sendo eles
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
fermentum, bactérias da flora comensal da boca como Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus crispatus e Lactobacillus rhamnosus, podem ser encontradas, embora nao
sdo espécies especificas da flora oral (Badar¢ et al., 2009; Caglar et al., 2005a; Hojo et
al., 2005 e Pham et al., 2009).

O desenvolvimento de novos caminhos e técnicas para o bloqueio das patologias orais
infecciosas podem reduzir a destruicdo dos tecidos associados a infec¢do oral ou 4
inflamacdo cronica. Tem sido estudada através do uso dos Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus johnsonii e Bifidobacterium lactis avaliando o efeito dos probidticos na
inducdo e manutengdo da tolerdncia oral com ac¢do nas beta-globulinas de
bovinosestudadas em camundongos, sendo possivel observar efeitos positivos (Prioult

et al., 2003)

Estudos efectuados em Lactobacillus avaliaram o efeito destas bactérias sobre o modo
de ac¢do na competicdo de nutrientes. Foi possivel observar que desencadeiam a
hidrolise de proteinas em aminoacidos e dipéptidos, estimulando o crescimento dos
Streptococcus, devido a reducdo do pH na cavidade oral. No entanto, a alteracdo de pH
permitiu que houvesse uma aumento significativo das bactérias probioticas, enquanto

que o numero de Streptococcus mutans nao sofreu qualquer alteracdo. Assim sendo, a
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colonizagdo pelos probidticos sobrepds-se a cultura de Streptococcus, permitindo

reduzir a ac¢do cariogénica sobre o tecido dentério (Caglar et al., 2005a).

Virios estudos efectuados sugerem que os biofilmes desenvolvidos nos dentes ou
gengivas sdo um optimo alvo a atingir, uma vez que as bactérias que estdo presentes
nestes biofilmes sdo maioritariamente patogénicas. A capacidade de incorporar uma
bactéria probidtica no interior do biofilme desencadeia a expulsdo das bactérias

patogénicas devido a ocupacdo do espaco pelos probidticos (Caglar et al., 2005a).

Um estudo efectuado, utilizado desta vez o Lactobacillus rhamnosus permitiu testar a
capacidade no meio e constatou-se que o Lactobacillus rhamnosus consegue inibir a
colonizacdo dos agentes patogénicos. Em 23 microrganismos lacteos estudados, dois
apresentaram efeito positivo, sendo capazes de aderir a saliva. Esta adesdo deve-se,
essencialmente, ao facto destes microrganismos serem revestidos por hidroxiapatite
com receptores iguais aos do Streptococcus sobrinus. O Streptococcus thermophilus e
Lactobacillus lactis foram incorporados com sucesso num biofilme em conjunto com
mais cinco espécies bacterianas provenientes da flora comensal da placa supragengival.
Neste sistema, os Lactobacillus lactis foram capazes de controlar o crescimento das
bactérias orais e em particular diminuir a colonizagdo de Streptococcus oralis,
Veeillonella dispar, Actinomyces naeslundi e de Streptococcus sobrinus, espécies

capazes de desenvolver caries (Caglar et al., 2005a).

O efeito inibidor do Lactobacillus contra supostos agentes patogénicos orais, foi
comprovado num estudo recente com dez espécies orais de Lactobacillus, mais
especificamente Lactobacillus fermentum, Lactobacillus salivarius, Lactobacillus casei,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus
mucosas, Lactobacillus oris, Lactobacillus plantarum e Lactobacillus vaginal. O efeito
inibitorio contra a actividade patogénica de peridontite e carie dentaria, na maioria dos
Lactobacillus estudados. No entanto, a maior actividade contra estas patologias foi
associada aos Lactobacillus paracasei, Lactobacillus plantarum, Lactobacilus
rhamnosus, Lactobacillus casei e Lactobacillus salivarius, os quais foram capazes de
inibir o crescimento de Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, bem como,
Gram-negativo anaerobios associados a infecgdes periodontais, tais como,

Porphyromonas gingivalis e Actinobacillus Aggregatibacter (Teanpaisan et al., 2011).
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Um estudo recente investigou as propriedades adesivas dos Lactobacillus, sendo um
factor importante para a sua seleccdo. Deste modo, avaliou-se a formagdo de um
biofilme num vidro e em discos que continham saliva com hidroxiapatite, tendo-se
demonstrado a capacidade de adesdo por parte de algumas das bactérias na amostra de
saliva com hidroxiapatite. Estes resultados mostram uma possivel técnica de selec¢do na

escolha do tipo de probidticos (Samot et al., 2011).

Outro estudo recente teve como objectivo principal avaliar o efeito de um probiotico
sobre Strepetococcus mutans em criangas. O estudo compreendia 150 criangas divididas
em trés grupos. Ao grupo A foi-lhe administrado um placebo. O grupo B recebeu uma
mistura composta por uma combinagdo de Lactobacillus rhamnosus e uma outra espécie
do género Bifidobacterium. Ao grupo C administrou-se uma mistura aquosa com um po
liofilizado com Bacillus coagulans. Este método foi efectuado durante catorze dias para
todos os grupos. Os resultados foram significativamente positivos, tendo-se observado
uma reduc¢do do numero de colonias de Streptococcus mutans tanto para o grupo B e C,
0 que estima a possibilidade do uso de Bacillus coagulans como agentes terapéuticos.
Este estudo deixa em aberto a possibilidade do surgimento de novos probidticos mesmo
ndo integrando os géneros predominantes ja referidos, como o grupo Bifidobacterium

spp. e Lactobacullus spp. (Jindal et al., 2011).

Um outro estudo avaliou se o consumo de gelados contendo Bifidobacterium pode ou
ndo ajudar na prevencao da carie. Deste modo, o estudo baseou-se num grupo sujeito a
dez dias de experiéncia com a ingestdo de 100 mL de gelado contendo Bifidobacterium
lactis uma vez por dia. Um segundo grupo serviu de controlo. Os resultados foram
estatisticamente significativos, verificando-se uma redu¢do do ntimero de Streptococcus
mutans ap6és a ingestdo do gelado composto por Bifidobacterium. Deste modo, o
consumo diario de gelados compostos por bactérias probidticas pode reduzir os niveis

de agentes patogénicos na boca (Caglar ef al., 2008b).

Mediante estas investigacdes inovadoras, que comprovam a actividade e seguranca
probiotica dos Lactobacillus e Bifidobacterium, outros estudos tém surgido no sentido
que verificar se o uso de probiodticos conjugados com agentes quimicos usados na
actividade preventiva das patologias orais. O intuito ¢ despoletar efeitos sinérgicos
benéficos para a prevengdo e tratamento da carie dentaria e outras patologias associadas

(Aminabadi et al., 2011).
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Deste modo, investigou-se a eficacia da clorexidina, colutorio desinfectante sobre a
estabilidade de Lactobacillus probidticos. Este estudo envolveu 105 criangas em trés
grupos. O grupo A recebeu cloroexidina durante duas semanas, o grupo B recebeu
iogurte probidtico, constituido por Lactobacillus rhamnosus, durante trés semanas, o
grupo C recebeu cloroexidina tal como o grupo A e depois de duas semanas receberam
iogurte probiotico tal como o grupo B. Foram avaliados os valores de Streptococcus
mutans € Lactobacillus rhamanosus uma semana e cinco semanas apos o término de
cada grupo. A contagem de Streptococcus mutans foi significativamente reduzida 24
horas ap6s a interrupgao da clorexidina no grupo A, e constante durante cinco semanas.
No grupo B, as contagens de Streptococcus mutans nao apresentaram diferencas
significativas cinco semanas apds o término do consumo do probidtico, mas o nlimero
de Lactobacillus rhamanosus foi maior, embora ndo constante ao longo de cinco
semanas. No grupo C, houve uma reducdo significativa na contagem de Streptococcus
mutans, um valor constantemente reduzido durante cinco semanas € um aumento
significativo na contagem de Lactobacillus rhamanosus, durante cinco semanas. A
comparagdo entre os grupos mostrou um aumento significativo de Lactobacillus
rhamanosus para os grupos B e C, no entanto, este aumento ndo foi constante no grupo
de tratamento B. A clorexidina antes da ingestdo de probioticos induz uma colonizagao
mais estavel para os Lactobacillus rhamanosus, do que a administragdo do probidtico
sozinho. Assim, esta combina¢do reduz a produg¢do do agente patogénico (na cérie
dentaria) e induz a estabilidade da colonizagdo agente probiodtico (Aminabadi et al.,

2011).

Na Russia foram usadas espécies lacteas ndo patogénicas, administradas sob a forma de
pastilhas probioticos no tratamento da peridontite e gengivite. No grupo controlo foi
administrado um colutério comercial "Tantum Verde®". O resultado foi positivo,
evidenciando que o probidtico permitiu a normalizagdo da microflora oral (Caglar et al.,

2005a; Grudianov et al., 2002).

Um outro estudo investigou num curto prazo de tempo, o efeito do consumo de iogurte
composto por Bifidobacterium, probiodtico nos niveis salivares de Streptococcus mutans
e Lactobacillus. O estudo incidiu sobre 21 individuos saudaveis divididos em dois
grupos: um grupo ingeriu 200 g de iogurte contendo Bifidobacterium uma vez por dia e

o segundo grupo (controlo) ingeriu iogurte sem bactérias probioticas. Os resultados
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obtidos determinaram que houve uma reducgdo estatisticamente significativa de
Streptococcus mutans. Este estudo demonstrou que as Bifudobacterium veiculadas num

iogurte podem reduzir os niveis de carie (Caglar et al., 2005b).

Um estudo avaliou o impacto causado por dois veiculos diferentes para a administragdo
de um probidtico Lactobacillus reuteri. Reuniu 120 jovens adultos saudaveis, divididos
em quatro grupos. Ao grupo A administrou-se 200 ml de 4gua com o probidtico através
de uma palhinha. O grupo B bebeu 200 ml de placebo através de uma palhinha. O grupo
C tomou um chiclete composto pelo probidtico e ao grupo D foi dado um chiclete
placebo. Todos os grupos foram sujeitos a este estudo durante trés semanas. Os
resultados mostraram que tanto o grupo A e C sofreram uma redugdo estatisticamente
significativa no nimero de coldnias de Streptococcus mutans. Assim, num curto prazo
de tempo a ingestao diaria deste probidtico veiculado por uma solugdo e bebido através
de uma palhinha ou por chicletes reduzem os niveis de Streptococcus mutans (Caglar et

al., 2006).

Um estudo avaliou o efeito do xilitol e de bactérias probioticas veiculadas em chicletes,
sobre Streptococcus mutans € Lactovacillus. O estudo usou 80 jovens adultos, divididos
em quatro grupos. Foram administrados do seguinte modo: grupo A chiclete com
bactérias probidticas, grupo B, chiclete com xilitol, grupo C chiclete com xilitol e
bactérias probidticas e grupo D, chiclete placebo, durante trés semanas apos refei¢des.
Os resultados foram estatisticamente significativos, uma vez que houve uma redugao
salivar de Streptococcus mutans para os grupos A e B, o grupo C nio obteve alteracdes
significativas. Os valores de Lactobacillus nao sofreram grandes alteragdes. Deste
modo, este estudo vem comprovar a possibilidade de veicular um probidticos em
chicletes, no entanto, combinacdo com xilitol ndo parece aumentar o efeito (Caglar et

al., 2007).

Segundo estudos efectuados pelo professor John Tagg, mostram que BLIS KI12™
controla bactérias indesejaveis que causam mau halito, garganta inflamada, aftas,
infec¢des respiratorias e em simultdneo promove uma saiude oral em geral e ajuda a
prevenir caries e periodontites. Veicula esta formalacdo comercial através de um
chiclete considerando a método ideal de "semear” o probidtico por todo o tracto

digestivo superior, onde pode colonizar e crescer (CulturedCare-ProbioticsGum, 2010).
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De um modo geral, os probidticos devem aderir ao tecido dentario para estabelecer um
efeito cariostatico. Portanto, poderdo um dia, fazer parte do biofilme no combate as
bactérias cariogénicas. Um factor importante € o periodo de tempo em que o probidtico
esta em contacto com o dente, sendo ele muito reduzido, assim como, a acgao inibidora
e preventiva do processo da cérie. Assim sendo, se 0s probidticos forem incorporados
no ambiente da flora comensal da boca, a sua actividade aumentard em prol da melhoria
das alternativas terapéuticas das doengas orais (Caglar et al., 2005a; Grudianov ef al.,

2002).

3. Limitagdes dos probidticos contra bactérias cariogénicas

Devem ser tomadas precaugdes no uso de probiodticos para a finalidade de prevenir
doencas bucais. Diferentes espécies de bactérias ndo possuem caracteristicas que lhes
permitam ser seriadas, pois a seleccdo ¢ rigorosa e complexa (Koduganti et al., 2011;
Reid et al., 2006). A maioria das bactérias probiodticas tem capacidade proteolitica
minima. Ha a possibilidade de invasdo bacteriana associada ao uso de probidticos, em
individuos imunocomprometido ou imunodeficientes, - o caso de um individuo ter
contraido endocardite com Lactobacillus rhamnosus, apds tratamento dentario. E
necessario uma selec¢ao cuidadosa do agente probidtico a usar, nomeadamente o tipo, o
tempo, modo de administragdo, a idade e a satde do individuo. Por isso, ¢ um desafio
muito grande a criagdo de um probidticos eficaz com tempo de retengdo, exposicdo de
modo a colonizar eficazmente no local alvo garantindo um sucesso do mecanismo

(Koduganti et al., 2011; Reid et al., 2006).
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V — Conclusao

A preocupacdo de ter uma boca sa nao se limita ao aspecto visual e estético, mas deve
existir um cuidado de satde e higiene oral, pois, a carie ¢ universalmente reconhecida
como uma doenga oral multifactorial, em que cada factor exerce a sua propria

influéncia, podendo desencadear problemas graves para a saide em geral.

O processo de cariogénese ¢ uma patologia indolente e assintomdtica. No entanto, no
seu estado avancado pode atingir a zona vascular e nervosa do dente, causando
sintomatologia, caracterizada por dor, desconforto e sensibilidade dentdria. O agente
responsavel por esta patologia, ¢ predominantemente liderado por um conjunto de
bactérias autdctones da flora comensal oral, sendo Streptococcus mutans, a que
apresenta uma elevada capacidade de adesdo a superficie do dente aumentando a
capacidade de formacdo de biofilmes. Além disso, estas bactérias tém a capacidade de
degradar os agucares pelo processo de fermentacdo lactica Esta potencialidade
desencadeia uma diminui¢do do pH, factor que despoleta a desmineralizacdo do dente,
causando desarranjos na estrutura mineral, facilitando a invasdo do Streptococcus

mutans, Streptococcus sobrinus, entre outras bactérias patogénicas associadas.

Como a cavidade oral ¢ composta por uma floral comensal propria, a formacao de
biofilmes sobre os tecidos dentarios ¢ uma constante presenga. Esta estrutura, formada
naturalmente pela actividade de todos os microrganismos que a compoém, ¢ o principal
factor etiologico para despoletar a carie dentédria. Para os profissionais de saude oral,
esta estrutura ¢ um factor preocupante que desencadeia uma batalha na constante

informagdo para um maior cuidado da higiene oral.

Deste modo, ha diversos anos que as investigacdes tém-se dirigido no sentido de
conhecer melhor a composicdo dos biofilmes, e os factores que despoletam este
processo. Até aos dias de hoje ja foram criados diversos métodos de combate a esta
patologia, muitos deles usados em formulas comerciais, como colutdrios, pastas
dentifricas, entre outros. No entanto, ainda ndo sdo alternativas suficientemente capazes
de garantir a eficdcia num combate preventivo da carie dentaria, abrindo portas para a

necessidade de criar novas técnicas mais eficientes.

O surgimento dos probioticos age em prol de uma inibicdo dos agentes bacteriologicos

que despoletam a carie dentéria, pela redu¢do da capacidade de adesdo ao dente, por

36



O uso de Probidticos como agentes antimicrobianos na carie dentaria

estruturas imunoldgicas, por luta de nutrientes e de espagco. A prevengdo com
probioticos pode ser uma alternativa interessante e promissora para o futuro da satde

oral.

Finalizando, hd estudos cientificos que mostram boas razdes para acreditar no
mecanismo de ac¢do dos probiodticos, na sua capacidade preventiva e terapéutica da

carie dentéaria, num futuro proximo.
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