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RESUMO

A carie dentaria, a doenca periodontal e a candidose oral assumem-se como as trés
principais doencas da cavidade oral, sendo que, a carie dentaria e a doenca periodontal sdo
as patologias de eleicao devido a sua extensao e prevaléncia.

O tratamento destas infecgdes de origem microbiana tem sido tradicionalmente
realizado através de métodos mecanicos de odontologia. Contudo, a medida que evolui o
conhecimento cientifico acerca dos processos envolvidos nestas doengas, percebemos que
existem varios factores que influenciam o inicio e desenvolvimento das infec¢des da
cavidade oral.

O objectivo deste trabalho ¢ efectuar uma revisao acerca do estado actual das novas
abordagens existentes no tratamento e/ou prevengdo destas doencas, passando por
parametros fitoquimicos, o ché verde, os antioxidantes naturais, alguns acgucares-alcéois, e
os agentes probioticos.

Estudos futuros deverdo ser realizados com o objectivo de explorar e comprovar os
varios aspectos relativos a estas novas terapias. Todavia, o decréscimo a que se tem vindo a
assistir no que respeita a prevaléncia da carie dentaria e da doenga periodontal podera
atribuir-se ndo sé a informacao actualmente disponivel, mas também a uma melhoria da
higiene oral e dos cuidados dentdrios, assim como ao uso de algumas das novas

abordagens.

Palavras-Chave: Doenca Periodontal, Céarie Dentéria, Fitoquimicos, Probioticos.
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ABSTRACT

The main diseases of the oral cavity are dental caries, periodontal disease and oral
candidosis being the first two the most prevalent.

The traditional treatment for these infections has been made by mechanical
methods. However, as it evolves scientific knowledge about the processes involved in these
diseases, we realize that there are several factors that influence the initiation and
development of infections of the oral cavity.

The aim of this review is to consider the new approaches in the treatment and
prevention of these pathologies by using for example, fitochemicals, green tea, natural
antioxidants, some sugar-alcools and probiotic agents.

Future studies should be made to explore the anti-cariogenic properties of these new
therapies. However, the decrease of the prevalence of dental caries and periodontal disease
is due not only, to the information currently available on this matter and the improvement

of oral hygiene and dental care, but also to these new approaches.

Keywords: Periodontal Disease, Dental Caries, Phytochemicals, Probiotics.
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INTRODUCAO

O tratamento e controlo das doencas associadas a placa bacteriana, tais como a carie
dentaria e a doenca periodontal, ¢ tradicionalmente realizado através de métodos mecanicos
de odontologia. Contudo, a medida que evolui o conhecimento cientifico acerca dos
processos envolvidos nestas doencgas, percebemos que a resposta individual do hospedeiro,
a flora comensal, a dieta, ou outro tipo de factores podem influenciar o inicio e
desenvolvimento destas infecgdes da cavidade oral. Sendo assim, as linhas de tratamento
deverdo ser mais amplas e a abordagem antimicrobiana, que inclui o uso de agentes
antimicrobianos, pode representar um complemento valioso aos métodos classicos. Neste
sentido, torna-se imperativo considerar e explorar o estado actual da investigagdo no que
respeita a esta abordagem e, neste contexto, sabemos que a manutencao de uma boa higiene
oral diaria inclui o uso de agentes antimicrobianos quimicos. No entanto, o aumento dos
problemas relacionados com a resisténcia aos antimicrobianos sintéticos tem encorajado a
pesquisa por alternativas derivadas de produtos naturais, alternativas estas que merecerao

um lugar de destaque no presente trabalho.

O presente estudo representa uma revisao da literatura cientifica existente acerca das
novas terapias antimicrobianas em doencas da cavidade oral. Sendo assim, pareceu-nos
pertinente comegar por, num primeiro momento, abordar os processos envolvidos na carie
dentaria e na doenca periodontal, uma vez que estas representam, provavelmente, as
doengas bacterianas da cavidade oral, mais comuns no Homem e distinguem-se devido a
sua extensdo e prevaléncia (Silva et al., 2010; Direc¢do-Geral da Saude, 2008; Allaker &
Douglas, 2008; Samaranayake, 2006; Aas et al., 2005; Byun et al., 2004; Draghincescu,
2004; Wilson, 2004; Socransky & Haffajee, 2002; Balakrishnan et al., 2000; Dutra et al.,
1997). De seguida, e apds uma breve abordagem dos métodos mecanicos tradicionalmente
utilizados no tratamento destas doengas, abordaremos mais pormenorizadamente as terapias
antimicrobianas existentes, com especial destaque para os agentes antimicrobianos

derivados de produtos naturais.
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A pertinéncia do presente trabalho sai refor¢cada com a constatagdo de que
assistimos claramente a uma postura cada vez mais receptiva por parte da medicina
tradicional no que respeita ao uso de antimicrobianos derivados de plantas. Contribuindo
para tal, o facto dos antimicrobianos tradicionais se mostrarem ineficazes tanto nas

existentes como em novas doengas microbianas (Allaker & Douglas, 2009).

No que diz respeito a estas novas terapias antimicrobianas, comegaremos por
abordar os fitoquimicos, podendo estes ser divididos em varias classes que merecerdo a
nossa atencdo individualmente. De seguida, atentaremos nas propriedades antimicrobianas
do cha verde, que tem sido alvo de inimeros estudos, revelando ser Util no controlo da
placa bacteriana.

Outro dos potenciais agentes antimicrobianos que merecerdo a nossa especial
aten¢do sdo os antioxidantes naturais, incluindo as vitaminas, o caseinomacropéptido, a
lactoferrina e alguns agucares-alcoois, como o xilitol.

Por fim, abordaremos o poder antimicrobiano dos agentes probioticos,

nomeadamente as bacteriocinas geradas por bactérias do acido lactico.

Os efeitos benéficos associados aos agentes nomeados, resultantes das propriedades
especificas de cada composto, incluem a actividade antioxidante, actividade
antimicrobiana, prevencdo de carcinoma oral e de céries dentarias. Para além disso, o
decréscimo da prevaléncia da carie dentdria e doenca periodontal podera atribuir-se ndo sé
a informacdo disponivel acerca de alimentos cariogénicos e a generalizada melhoria da
higiene oral e dos cuidados dentarios das populagdes (Samaranayake, 2006), mas também a

todas estas novas abordagens.

I. DOENCAS DA CAVIDADE ORAL

No presente capitulo, daremos conta das principais caracteristicas das trés doengas
que nos parecem assumir maior relevo neste contexto, sendo elas a carie dentdria, a doenca
periodontal e a candidose oral. A cérie dentdria e a doenga periodontal merecerdo um

especial destaque, uma vez que sdo as patologias de elei¢do quando nos referimos a doengas
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da cavidade oral, devido a sua extensdo e prevaléncia (Silva et al., 2010; Allaker &
Douglas, 2008; Direccao-Geral da Saude, 2008; Samaranayake, 2006; Aas et al., 2005;
Byun et al., 2004; Draghincescu, 2004; Wilson, 2004 Socransky & Haffajee, 2002; Dutra et
al., 1997).

Contudo, pensamos ser pertinente fazer, em primeiro lugar, uma breve abordagem a
composi¢do da placa dentéaria, ou seja, o biofilme microbiano que constituird a base da
microflora presente nas infec¢des descritas.

A este respeito podemos mencionar que, através do uso de métodos moleculares de
cultura independente, j4 foram detectadas mais de 500 espécies de bactérias na placa
subgengival de individuos saudaveis ou com doenga (Paster et al., 2001). Contudo, os
dados da maioria dos estudos efectuados dao conta das espécies implicadas em doengas e
infecgdes orais, existindo ainda uma quantidade reduzida de informacgdo no que toca as
espécies ligadas a cavidade oral saudével (Aas et al., 2005).

Aas et al. (2005) realizaram um estudo numa amostra constituida por cinco sujeitos
saudéaveis (sem sinais clinicos de doenga da mucosa oral, sem céries, com periodonto
saudédvel e sem usarem antibioticos hd pelo menos 6 meses) com o proposito de definir a
flora bacteriana predominante na cavidade oral saudavel. No referido estudo, foram
detectados um total de 141 taxons diferentes, representando 6 filos de bactérias: Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Bacteriodetes Fusobacteria, e filo TM7 (para o qual ndo
existem representativos cultivaveis). Como seria de esperar, € uma vez que as bactérias
orais colonizam preferencialmente diferentes superficies da cavidade oral devido a adesao
especifica da superficie de cada uma delas a uma dada superficie oral (Mager et al., 2003),
o perfil das 40 espécies diferiu marcadamente nas diferentes superficies. Assim sendo,
ainda que Streptococcus mitis € Granulitacella adiacens tenham sido detectadas na maioria
das partes que constituem a cavidade oral, existiram varias espécies que demonstraram ter
locais especificos, como por exemplo, Rothia dentocariosa, Actinomyces spp., Stp.
sanguinis, Stp. gordonii, e Abiotrophia defectiva foram maioritariamente encontradas nos
dentes, enquanto que Stp. salivarius no dorso da lingua. Outras espécies parecem ter
predilec¢@o pelo tecido mole, Stp. sanguinis e Stp. australis ndo colonizam os dentes ou a

fenda subgengival, ja Stp. intermedia coloniza preferencialmente a placa subgengival. Por
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outro lado, Neisseria spp. ndo foi encontrada na placa subgengival mas estava presente na
maioria dos outros locais (Aas et al., 2005).

Poderemos entdo concluir que, ha uma flora bacteriana distinta em cavidades orais
saudéaveis e nas com infec¢do oral. Para além disso, comprovou-se que algumas espécies
preferem colonizar locais especificos, enquanto outras sdo especificas apenas de alguns
sujeitos (Aas et al., 2005; Mager et al., 2003). Segundo os autores, ¢ de extrema
importancia primeiramente definir a flora bacteriana da cavidade oral saudavel antes de se

poder determinar o papel das bactérias orais na doenga (Aas et al., 2005).

1. Carie Dentaria

A carie dentéria ¢ definida como uma doenca infecciosa enddgena e transmissivel
causada pela flora residente da cavidade oral. A lesdo provocada pela cérie ¢ o resultado da
colonizacdo da superficie do esmalte por microrganismos — especialmente por bactérias do
género Streptococcus, (Stp. mutans, Stp. Sobrinus) e Lactobacillus spp. (Silva et al., 2010;
Allaker & Douglas, 2008; Byun et al., 2004; Ruby & Barbeau, 2002) — que na presenga de
hidratos de carbono fermentéveis (sacarose por ex.) produzem acidos. Esses acidos levam a
dissolucdo do fosfato de célcio das camadas superficiais da estrutura do esmalte -
desmineralizacdo do esmalte — e, posteriormente, da dentina (Riveron et al., 2006; Palmer,
& Wolf, 2005; Ruby & Barbeau, 2002; Narvai, 2000). Contudo, o processo inicial de
desmineralizacdo do esmalte ¢, normalmente, seguido de remineralizagcdo, sendo que a
cavitagdo ocorre quando o primeiro processo ultrapassa este ultimo. Uma vez perdida a
superficie de esmalte, a infec¢do, invariavelmente, progride para a dentina, desenvolvendo

inflamagao da polpa, e posterior necrose (Samaranayake, 2006).
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Figura 1. Carie Dentaria

(http://enquantoisso.com/curso-gratis-cariologia-online-e-onde-fazer/)

A cérie ¢ assim definida como uma destrui¢cdo localizada dos tecidos do dente por
fermentagdo bacteriana, sendo considerada um processo patoldégico complexo, de origem
infecciosa e transmissivel, que afecta as estruturas dentirias e se caracteriza por um
desequilibrio bioquimico (Riverdn et al., 2006). Ainda que uma massa critica de bactérias
cariogénicas seja um pré-requisito, esta apenas se obtém na presenca de sacarose, um
substrato no qual a bactéria cariogénica se desenvolve. Desta forma, a infec¢do bacteriana é
necessaria mas ndo suficiente para o desenvolvimento da doenca (Riverén et al., 2006;
Narvai, 2000).

A carie dentaria pode ser classificada da seguinte forma, de acordo com o local da
lesao:

* Carie de depressdao ou fissura — ocorre nos molares, pré-molares e na
superficie lingual dos molares incisivos;

* Carie de superficie lisa — ocorre principalmente em superficies proximais
mesmo abaixo do ponto de contacto;

* (Carie na raiz — ocorre no cimento ou dentina quando a raiz esta exposta ao
ambiente oral;

e (Carie recorrente — associada a uma restauragao existente.

Uma lesdo por cérie primaria apresenta-se bem demarcada, uma mancha branca
opaca na qual a superficie de continuidade do esmalte ndo foi rompida. Esta “mancha
branca” da lesdo pode curar ou remineralizar, ou seja, este estadio de doenga ¢ reversivel.
Contudo, a medida que a lesdo desenvolve, a superficie fica acidentada e ocorre cavitagao.
Se esta lesdo nao for tratada a cavitacdo alastra para a dentina e eventualmente pode destruir
a polpa dentaria, levando finalmente ao desenvolvimento de um abcesso periapical e
infec¢do purulenta (Samaranayake, 2000).

No que diz respeito aos factores mais importantes na sua etiologia, estes podem

resumir-se a (Samaranayake, 2006):
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Factores do
hospedeiro
(dente, saliva)

Carie
dentaria

Placa Dieta
bacteriana (ingestdo de

(placa H.C.
supragengival) fermentativos)

Figura 1 : Factores etiologicos da carie dentdria (adaptado de Samaranayake, 2006).

Da grande quantidade de bactérias que se encontram na cavidade oral, os
microrganismos pertencentes ao género Streptococcus (Stp. mutans, Stp. sanguis e Stp.
sobrinus) t€m sido associados a carie, tanto em animais de laboratério como em humanos.
Os Streptococcus sao bactérias que apresentam forma de cocos, crescem aos pares ou em
cadeia, ndo tém forma de locomocdo, ndo formam esporos e geralmente reagem
positivamente a coloragdo de Gram. Stp. mutans, que tem sido a espécie mais isolada em
lesdes cariogénicas humanas, ¢ a primeira a colonizar a superficie do dente depois da sua
erup¢do. O nome atribuido a este género deve-se a sua capacidade de mudar de forma,
podendo ser encontrada sob a forma de coco ou numa forma mais alongada, o bacilo
(Riveron et al., 2006; Samaranayake, 2006).

Relativamente aos factores de viruléncia de Stp. mutans, os mais envolvidos na
produgdo de cérie sdo:

1. Poder acidogénico: capacidade de fermentar os agucares da dieta para
produzir 4cido lactico como produto final do metabolismo. Isto faz com que
o pH baixe e ocorra a desmineralizacdo do esmalte.

2. Poder acidurico: capacidade de produzir 4&cido num meio com pH baixo.

3. Poder acidofilo: capacidade de resistir a acidez do meio libertando protdes

(H") para fora da célula.
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4. Poder de sintese de glucanos e frutanos: por meio de enzimas como glucosil
e frutosiltransferases (GTF e FTF), sdo produzidos os polimeros glucano e
frutano a partir da sacarose. Os glucanos insoliveis podem ajudar a célula a
aderir ao dente e serem usados como reserva de nutrientes.

5. Poder de sintese de polissacaridos intracelulares como o glicogénio: servem
como reserva alimentar e mantém a producdo de acido durante largos
periodos de auséncia de consumo de agucar.

6. Poder de sintese de dextranase: além de mobilizar reservas de energia, esta
enzima pode regular a actividade das glucosiltranferases removendo produtos

finais de glucano (Riveron et al., 2006).

Além de todas estas capacidades, Stp. mutans obtém energia de varios alimentos
que ingerimos, devido a sua flexibilidade genética que permite degradar uma vasta gama de
hidratos de carbono. Entre as substancias aproveitadas encontram-se a glucose, frutose,
sacarose, galactose, maltose, rafinose, ribulose, melibiose e o amido. A bactéria fermenta
todos estes compostos dispondo de uma vasta gama de enzimas, ou seja, proteinas que
rompem as moléculas de hidratos de carbono e as convertem em véarios subprodutos do seu
metabolismo, como o etanol e o 4cido lactico. Todos estes subprodutos acidificam o pH da
cavidade oral, o que inibe outras bactérias de proliferarem, permitindo a Streptococcus
manter uma posi¢do de dominio ecologico. O passo mais importante para que se produza a
carie ¢ a adesdo inicial da Stp. mutans a superficie do dente. Esta adesdo ¢ mediada pela
interac¢do entre uma proteina do microrganismo (PAc - surface protein antigen) e algumas
da saliva que sdo adsorvidas pelo esmalte, e a capacidade de acumulagdo da placa, processo
que ocorre quando o Stp. mutans produz glucanos soliiveis e insoliveis utilizando as
enzimas glucosiltransferases (GTF), a partir dos agtcares da dieta (Riveron et al., 2006).

A mudanga do estilo de vida das populagdes determinou o aumento da prevaléncia
da cérie dentaria, nomeadamente, o aumento da porcdo na dieta de alimentos brancos que
contém hidratos de carbono (agucar branco). Existe uma estreita relagdo entre o consumo de
acgucar ¢ a formagao de carie. Certas caracteristicas dos alimentos agucarados (consisténcia,

textura, adesdo) e as condi¢des nas quais sdo ingeridos tornam-se factores mais
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determinantes no seu potencial cariogénico que a quantidade de agucar que eles contém

(Riveroén et al., 20006).

Os factores que estabelecem o potencial cariogénico dos alimentos agucarados sdo

(Riverén et al., 2006):

A consisténcia fisica da dieta: os alimentos adesivos sdo muito mais cariogénicos
que os ndo retentivos. Por exemplo, uma bebida acucarada (ingerida
rapidamente) ¢ menos cariogénica que uma compota ou doce,
independentemente da quantidade de acticar que contenham.

Momento da ingestdo: os alimentos acucarados sdo mais perigosos se forem
consumidos entre as refei¢des que durante as mesmas, sob a forma de
sobremesa. Isto tem a ver com os mecanismos de defesa naturais da boca, que
funcionam ao nivel maximo durante as refei¢oes e tendem a eliminar os restos de
alimentos e neutralizar os acidos que se podem formar. Por esta razdo, o pior
momento para ingerir um alimento cariogénico ¢ imediatamente antes de se
deitar porque a boca estd quase em repouso completo durante o sono.

A frequéncia: depois da ingestdo de agucar produz-se em poucos minutos uma
reducdo do pH da placa que facilita a desmineralizacdo do dente e favorece a
carie, desta forma, quanto mais frequente for a ingestio de aglcar, mais

cariogénica se torna.

Dentro dos hidratos de carbono, a sacarose ¢ o de maior capacidade cariogénica,

provocando 5 vezes mais céries que o amido. Estd comprovado que um dos factores mais

importantes na prevencao da carie ¢ fazer uma dieta equilibrada. O controlo da ingestdo de

acucar pode ter um papel tdo importante na reducdo da carie como o uso de fluoreto. Este

problema resulta da dificuldade em modificar os habitos das populacdes de forma a

conseguir um impacto na prevaléncia da doenca (Riverdn et al., 2006).

Nos ultimos anos, tem-se implementado na nossa dieta o uso de edulcorantes como

substitutos do acucar, o que foi muito incentivado nomeadamente em individuos diabéticos,

obesos ou com cérie dentaria, no sentido de responder a necessidade de reduzir a ingestdo

de actcar. As investigagdes centram-se principalmente nos polidis (sorbitol, manitol,

maltitol e xilitol); amidos hidrolisados (lycasin); proteinas (monelina); sintéticos quimicos
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(sacarina, ciclamatos e aspartamos). A sua diferenca em relagcdo aos agucares ¢ que todos
eles sdo reduzidamente metabolizados pelas bactérias orais, ou metabolizados por processos
que ndo conduzem a forma¢do 4cida. Inclusive, alguns deles reduzem o metabolismo
bacteriano e, consequentemente, o desenvolvimento da placa bacteriana (Riveron et al.,

2006; Samaranayake, 2006).

O género Lactobacillus ¢ outro dos agentes de relevo no que diz respeito a carie
dentaria. Durante algum tempo, pensou-se que Lactobacillus seria o agente etiologico
principal na cérie dentaria, devido o facto de produzir elevadas quantidades de acido na
presenca de agucares, e ser capaz de sobreviver a valores de pH muito baixos. Contudo, os
Lactobacillus tém geralmente uma baixa aderéncia a superficie do dente e ndo se acumulam
em elevado numero na placa bacteriana. Apesar destas bactérias colonizarem
essencialmente a mucosa oral, estdo presentes na maioria das lesdes progressivas,
acreditando-se que desempenham um papel mais importante na progressao da carie dentaria
do que na sua iniciagdo (Balakrishnan et al., 2000). Quanto a sua forma de acgdo,
assemelham-se as anteriormente descritas, todavia ndo se suspeita que estejam envolvidas
em invasdes bacterianas quando ndo ha exposi¢do da polpa do dente (Byun et al., 2004). As
espécies de Lactobacillus mais presentes em infecgdes de cérie sdo: L. acidophilus sendo a

espécie dominante, L. paracasei, L. rhamnosus e L. fermentum (Martin et al., 2002).

Na prevencdo da carie estdo envolvidos varios comportamentos fundamentais,
nomeadamente a ingestdo de flior na 4gua ou na dieta e a educagdo nutricional e higiénica
da familia, isto €, uma correcta higiene oral com escovagem de dentes e limpeza com fio
dental apds todas as refeigdes e consultas de medicina dentéria periddicas (Riveron et al.,
2006; Balakrishnan et al., 2000; Mandel, 1988; Greene, 1963). Estes comportamentos
inserem-se na filosofia actual ligada ao controlo e prevengdo desta doenca. Face as
limitacdes das abordagens mecanicas tradicionais, surge a necessidade da adop¢ao de novas
estratégias que passam seguramente por uma deteccdo precoce, um diagndstico preciso e

uma prevengao activa (Allaker & Douglas, 2009; Samaranayake, 2006).
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2. Doenca Periodontal

Em relacdo a doenca periodontal, esta pode ser entendida como um conjunto de
condi¢des inflamatorias, de origem bacteriana, que afectam as estruturas de suporte dos
dentes, ou seja, a gengiva, o ligamento periodontal e o osso alveolar de suporte. Esta
condi¢do clinica tem na sua origem microrganismos presentes na placa bacteriana e pode
ficar confinada apenas a gengiva (gengivite), ou estender-se as estruturas de suporte mais
profundas, acarretando a destruicio do ligamento periodontal e do osso alveolar
(periodontite) (Allaker & Douglas, 2008; Ruby & Barbeau, 2002). De mencionar que, a
periodontite, normalmente, desenvolve-se a partir de uma gengivite pré-existente, contudo,
o contrario nem sempre acontece, isto ¢, nem todas as gengivites desenvolvem periodontite

(Samaranayake, 2006).

Figura 2. Periodontite

(http://blogobocas.blogspot.com/2010/11/doencas-periodontais.html)

Podemos classificar esta doenga em dois grupos principais: gengivite e periodontite.
Por sua vez, estas duas classificacdes poderdo ainda ser subdivididas em numerosas
categorias, dando origem a uma dificuldade consideravel em obter uma classificagdo
universalmente aceite. Esta dificuldade resulta dos diferentes critérios clinicos de
classificagdo a ter em conta, tais como, o tipo de progressdo da doenca, a distribui¢do da
lesdo, o grupo etario do individuo e a associacio com doencas sistémicas ou

desenvolvimentais (Allaker & Douglas, 2009; Samaranayake, 2006).

Os principais agentes etiologicos da doenca periodontal pertencem a microflora que

habita nos sulcos gengivais nas bolsas periodontais entre os dentes e no epitélio sulcular
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genvival ndo queratinizado (Balakrishnan et al., 2000). E de referir também que os animais
isentos de germes (animais gnotobiodticos) ndo tém doenca inflamatoria periodontal e que é
indicado o uso de antibioticos para o controlo clinico desta patologia. Estes factores indicam
que as bactérias sao o principal agente etioldgico da doenga periodontal (Ruby & Barbeau,
2002). Os tecidos do hospedeiro e os seus mecanismos de defesa especificos e ndo-
especificos sdo essenciais ao bem-estar contudo, podem contribuir para o desenvolvimento
da doenca (Samaranayake, 2006; Ruby & Barbeau, 2002).

O periodonto ¢ formado pela gengiva, ligamento periodontal, cimento e o0sso
alveolar, sendo possivelmente a juncdo dentogengival o local mais vulneravel ao ataque
bacteriano, ataque este que ndo acontece desde que haja uma higiene oral satisfatoria.
Quando ha uma acumulagdo de placa proxima da gengiva e as defesas do hospedeiro sdo
ultrapassadas, dé-se uma inflamacdo gengival (gengivite), induzida por microrganismos
residentes na placa acumulada na superficie subgengival do dente, e subsequente inflamagao
periodontal (periodontite), com possivel evolucdo para periodontite cronica por separacao
da gengiva da superficie da raiz do dente, destrui¢do do osso alveolar e, em casos extremos,
perda do proprio dente (Allaker & Douglas, 2008; Samaranayake, 2006; Meisel & Kocher,
2005; Wilson, 2004; Loesche & Grossman, 2001).

A resposta especifica (linfocitos B e T; anticorpos IgG, IgA e IgM) e ndo especifica
(macroéfagos, sistema do complemento, proteases, lisozimas, lactoferrina) do hospedeiro a
placa subgengival desempenha um papel critico no inicio, progressao e recobro da doenga
periodontal. Gengivas clinicamente sds contém um pequeno numero de leucdcitos
polimorfonucleares (PMNLs), este nimero aumenta significativamente durante a primeira
fase da gengivite e periodontite. Quando os PMNLs encontram bactérias inicia-se a
fagocitose, os organismos fagocitados sdo depois mortos por uma combinacdo de enzimas
hidroliticas e proteoliticas e outros agentes presentes nas células (perdxido de hidrogénio e
acido lacteo). Contudo, a fagocitose pode ocorrer na auséncia do anticorpo, a presenga de
imunoglobulinas e do complemento maximiza o processo. A interac¢do entre os PMNLs e a
placa bacteriana pode resultar na morte do microrganismo; na morte de leucécitos; ou na
autdlise de neutréfilos e libertagdo de enzimas lisossomais (hialuronidase, colagenase,

elastase). No entanto, os PMNLs podem ter um efeito tanto protector como agressor no
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tecido do hospedeiro. A fagocitose, que pode ocorrer dentro do tecido do hospedeiro e
possivelmente na interface com a placa subgengival, ¢ importante na prevengdo da entrada

dos microrganismos no tecido (Samaranayake, 2006).

Apesar de ser conhecido o envolvimento das bactérias no desenvolvimento da
doenga periodontal, existem pontos de vista que divergem na medida se estard apenas uma
ou um limitado nlimero de espécies envolvidas no desenvolvimento da doen¢a, denominada
hipotese de placa especifica (Samaranayake, 2006; Loesche & Grossman, 2001;
Balakrishnan et al., 2000); ou a doenca sera causada por qualquer combinacdo de uma vasta
gama de bactérias ndo especificas, a hipotese de placa ndo especifica (Samaranayake, 2006;
Loesche & Grossman, 2001; Balakrishnan et al., 2000) . Surgiu porém outra hipotese além
das referidas anteriormente, a hipotese de placa ecologica, sendo esta uma hipdtese simples
contudo elegante, subentende que a doenca periodontal ¢ uma infeccdo enddgena ou
oportunista, causada por um desequilibrio na composicao da microflora residente, devida a
uma altera¢do na ecologia do habitat local (Samaranayake, 2006; Marsh, 1994). A hipotese
de placa nao especifica e a hipotese ecologica sugerem que a doenca periodontal deva ser
tratada por reducdo da placa até niveis aceitaveis ou por alcance de controlo de placa total.
Em contraste, a hipdtese de placa especifica sugere que a terapia deva ser dirigida para a
eliminacdo dos patogéneos especificos, por exemplo usando terapia antimicrobiana
especifica (Samaranayake, 2006; Loesche & Grossman, 2001; Balakrishnan et al., 2000).

Os sulcos gengivais saudaveis tém uma flora dominada por propor¢des quase iguais
de organismos Gram-positivos e anaerobios facultativos; as espiroquetas e estirpes moveis
perfazem menos de 5% desses organismos. Com o progresso da doencga, as propor¢des de
anaerobios Gram-negativos estritos e estirpes moveis aumentam significativamente
(Loesche & Grossman, 2001), como se pode observar na seguinte tabela que sintetiza os
diferentes microrganismos associados aos varios tipos de doenga periodontal, partindo da

compilacdo efectuada por Samaranayake (2006).
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2006).
Condicao Microrganismos predominantes Comentarios
Flora normal Streptococcus sanguis Maioritariamente
Streptococcus oralis cocos Gram-

Actinomyces naeslundii
Actinomyces viscosus

Veillonella spp.

positivos com
algumas
espiroquetas ou

estirpes moveis

Gengivite marginal

cronica

Streptococcus sanguis
Streptococcus milleri
Actinomyces israelii
Actinomyces naeslundii
Prevotella intermedia
Capnocytophaga spp.
Fusobacterium nucleatum

Veillonella spp.

Cerca de 55% de
células Gram-

positivas com raras
espiroquetas e/ou

estirpes moveis

Periodontite cronica

Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia
Fusobacterium nucleatum

Tannerella forsythia

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

Selenomonas spp.
Capnocytophaga spp.

Spirochaetes

Cerca de 75% de
células Gram-
negativas (das
quais 90% sao
estritamente
anaerobias).
Estirpes moveis e
espiroquetas sdo

proeminentes

Periodontite agressiva

Actinobacillus actinomycetemcomitans

Capnocytophaga spp.
Porphyromonas gingivalis

Prevotella intermedia

Entre 65-75% de
bacilos Gram-
negativos. Estdo
presentes poucas
espiroquetas ou
estirpes moveis.
Estas doencas
podem estar
associadas a
defeitos genéticos

ou imunes.
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A gengivite estd relacionada com uma exposicdo prolongada dos tecidos do
hospedeiro a uma mistura nio especifica de organismos de placa gengival. As propriedades
microbiologicas do sulco gengival mudam necessariamente durante a transi¢do da lesdo
inicial para a lesdo estabelecida. Na fase incial, organismos Gram-positivos e facultativos
predominam, incluindo Streptococcus (Tabela 1.). Na lesdo precoce, Actinomyces spp.
aumenta juntamente com espécies capnofilicas tais como Capnocytophaga spp. € bactérias
anaerdbias obrigatdrias Gram-negativas. A titulo de exemplo, num estudo na fase inicial de
gengivite ndo hemorrédgica, as propor¢des de Actinomyces israelii e A. naeslundii quase
duplicaram. Quando a doenga progride para a fase de doenga estabelecida, onde sdo
observadas hemorragias, a flora sobre alteracdes e os niveis de anaerobios pigmentados de
negro tais como Porph. gingivalis e Prevotella intermedia aumentam consideravelmente,
juntamente com espiroquetas (Samaranayake, 2006; Wilson, 2004; Loesche & Grossman,

2001).

Uma vasta gama de produtos microbianos potencialmente toxicos para os tecidos do
hospedeiro ja foram identificados na placa bacteriana. Estes factores de viruléncia estdo

apresentados na seguinte tabela:

Tabela 2. Factores de viruléncia dos microrganismos associados a doenca periodontal (adaptado de

Samaranayake, 2006).

Adesio, colonizacao e formacao Destruicao de tecidos Evasao da resposta imune

de biofilme

Fimbrias Hialuronidase Leucocidinas
Cépsulas Colagenase Proteases
Antagonismo e sinergismo Fosfatase acida Citotoxinas
microbiano Toxinas células epiteliais Sideréforos

Coagregacdo de microrganismos
"Mecanismos de sobrevivéncia"

do biofilme
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Se estes produtos toxicos sdo libertados para tecidos periodontais, pode-se prever
que ocorrera uma rapida inflamacdo destrutiva. Contudo, a destruicdo de tecidos ¢
geralmente lenta, esporadica e episddica, sugerindo a existéncia de um poderoso mecanismo

de defesa do hospedeiro, do qual pouco se conhece (Samaranayake, 2006).

O tratamento desta doenca ¢ feito por uma minuciosa remogao da placa e do célculo,
de todos os factores de retencao da placa e pela introdu¢do de uma boa higiene oral (Allaker
& Douglas, 2008; Samaranayake, 2006; Meisel & Kocher, 2005; Wilson, 2004; Marsh,
1994).

Os microrganismos implicados na periodontite cronica estdo listados na tabela 1. A
profundidade do sulco periodontal cria um local altamente anaerdbio com uma mudanga de
pH de neutro para basico (7,4-7,8). O fluido rico em proteinas presente no sulco estimula o
crescimento de microrganismos anaerobios, que possuem inumeras enzima proteoliticas. A
placa subgengival tem duas zonas distintas: uma zona de cocos e bacilos Gram-positivos
proxima na superficie do dente e uma zona de organismos Gram-negativos proxima da
fenda gengival. Em sulcos activos podem estar presentes Porph. gingivalis,
Aggregatibacter — actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia e Fusobacterium
nucleatum. Alguns microrganismos especificos serdo abordados de seguida (Samaranayake,
2006; Wilson, 2004; Loesche & Grossman, 2001).

As espiroquetas estdo presentes em numeros significativamente baixos no tecido
periodontal saudével, quando comparado com locais com doenca. Apesar de ter sido
pensado que uma elevada percentagem de espiroquetas numa amostra subgengival sugere
fortemente uma futura doenga activa e destrutiva, ¢ agora claro que o nimero de
espiroquetas ndo pode prever uma periodontite activa e por isso, a evidéncia da
"especificidade das espiroquetas" ¢ conflituosa e confusa. E possivel que uma ou mais
Treponema spp. estejam envolvidas no processo de doenca (Samaranayake, 2006; Wilson,
2004; Loesche & Grossman, 2001).

Apesar destes organismos (Porphyromonas, Prevotella e Tannerella spp.) estarem
agora divididos em trés espécies, anteriormente pertenciam a um Unico grupo de organismos
denominados "espécies bacterdides pigmentadas de negro". Estas bactérias sdo geralmente

isoladas a partir de sulcos periodontais em grande nimero e acredita-se que estejam
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directamente associadas a todas a formas de periodontite (Samaranayake, 2006; Wilson,

2004; Loesche & Grossman, 2001).

Capnocytophaga spp. fazem parte da flora oral comensal e foram os primeiros
patogéneos implicados nas infec¢des periodontais a determinada altura, especialmente na
perodontite agressiva localizada. Véarias bactérias corrosivas tais como Wolinella spp. e
Eikenella corrodens tém sido associadas a varias formas de doenca periodontal, contudo o
seu papel especifico ¢ ainda incerto (Samaranayake, 2006; Wilson, 2004; Loesche &
Grossman, 2001).

3. Candidose Oral

Outra das doencas orais que merece a nossa especial atencdo ¢ a candidose oral. A
candidose oral ¢ provocada por espécies de Candida, mais frequentemente C. albicans, e
resulta da sua proliferagdo e penetragdo nos tecidos da boca, quando as defesas fisicas e

imunoldgicas do hospedeiro se encontram fragilizadas (Cannon et al., 1995).

Antes de mais, ¢ importante salientar que actualmente ¢ raro um adulto saudavel
apresentar uma candidose oral, a ndo ser que esta esteja associada ao uso de uma protese
removivel. Por isso, este diagnostico num adulto torna imperativo determinar o factor
predisponente, seja ele local (alteragdes da flora microbiana oral, imunossupressdes,
alteracdes epiteliais endogenas, dieta rica em hidratos de carbono, irritantes locais cronicos,
tabaco) ou sistémico (factores fisiologicos, distirbios endocrinos, deficiéncias nutricionais,
doencas malignas, imunosupressdes, radioterapia da cabega e pescogo) (Azul & Trancoso,
2006). Um dos indicativos de que serd necessario um sistema imunitario devidamente
funcional para prevenir esta doenga ¢ o facto da candidose oral ser um dos primeiros alertas
da progressdo do estado de seropositivo para SIDA, constituindo-se assim como um dos

indicadores primarios de disfun¢@o imunitéaria (Cannon et al., 1995).

A cavidade oral apresenta varias superficies de adesdo para espécies de Candida,

incluindo células epiteliais, compdsitos usados no tratamento de caries, proteses dentarias,
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os proprios dentes e, até mesmo, bactérias orais. A presenca de leveduras, por si s, ndo €
indicador de infec¢do ou doenga uma vez que, C. albicans pode ser detectada em 20% de
individuos saudaveis. A taxa de colonizacdo de espécies de Candida em individuos
hospitalizados consegue mesmo superar os 40%, o que aponta para a aquisi¢do nosocomial

exogena de leveduras (Ruby & Barbeau, 2002).

A candidose pseudomembranosa constitui-se como a forma mais comum de
candidose oral. Apresenta-se geralmente na forma aguda, podendo também, caso ndo seja
tratada, evoluir para a forma cronica. Caracteriza-se pela presenga de manchas brancas ou
branco-amareladas, cremosas, que podem ser removidas por raspagem, deixando uma
superficie eritematosa, por vezes, ligeiramente sangrante (Azul & Trancoso, 2006). As
localizagdes mais frequentes das lesdes sdo a mucosa jugal, a lingua, o palato e os labios.
Pode ser totalmente assintomatica ou causar leve sensagdo de queimadura e xerostomia

(Azul & Trancoso, 2006).

P

Figura 3. Candidose Pseudomembranosa

(http://pozemedicale.org/Portugal/Doencas da pele/Candidiase oral fotos.html)

No que se refere a candidose eritematosa, esta caracteriza-se pela presenga de zonas
difusas, vermelhas e cujos limites sdo, normalmente, pouco definidos. Localiza-se
preferencialmente na zona dorsal da lingua, podendo também ser observada no palato. Tal
como a anterior, existe na forma aguda ou croénica, sendo acompanhada, por vezes, de

sensacdo de queimadura (Azul & Trancoso, 2006).
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Figura 4. Candidose Eritematosa

(http://cac-php.unioeste.br/projetos/patologia/lesoes_fundamentais/mancha/imagem6.php)

A estomatite protética ¢ uma desordem iatrogénica, que possui diversos factores
contribuintes, tais como o uso de proteses removiveis mal adaptadas, com consequente
trauma das mucosas, 0 uso nocturno de proteses e a colonizacdo das proteses pela placa
bacteriana e por fungos. Localiza-se no palato, na zona que contacta com a protese, ndo se
estendendo além dos limites desta. Clinicamente caracteriza-se pela presenga de eritema e
edema da mucosa, podendo ocorrer o desenvolvimento de ndédulos inflamatdrios, nos quais
se alberga a Candida, sendo, nestes casos, dificil o tratamento com medica¢do tdpica. E

tipica a auséncia de sintomatologia (Azul & Trancoso, 2006).

Figura 5. Estomatite Protética

(http://www .ff.up.pt/toxicologia/monografias/ano0708/g46 docetaxel/gloss.htm)

A quarta e ultima candidose oral mais frequente € a queilite angular, uma doenga de
origem multifactorial em que as espécies de Candida actuam como co-factores causais.
Encontra-se frequentemente associada ao uso prolongado de proteses parciais, surgindo por
perda de dimensdo vertical. A saliva humedece de um modo continuado as pregas das

comissuras labiais, aumentando a propensdo para a infec¢do. Manifesta-se clinicamente sob
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a forma de fissuras vermelhas e dolorosas que irradiam das comissuras labiais,

ocasionalmente cobertas por pontos ou placas amarelo-esbranquigadas (Azul & Trancoso,
2006).

Figura 6. Queilite Angular
(http://drajacquelinefidelis.blogspot.com/2011/06/algumas-doencas-bucaisqueilite-do.html)

4. Carcinoma Oral

Parece-nos pertinente fazer ainda uma pequena alusdo ao carcinoma oral, todavia,
ndo pretendendo elaborar uma descricdo pormenorizada dos factores inerentes e
caracterizadores desta doenca.

O cancro oral engloba as neoplasias malignas da cavidade oral e faringe. Cerca de
90% dos cancros da cavidade oral sdo carcinomas espino-celulares e estdo associados ao
consumo de tabaco e alcool, aumentando o risco com o abuso associado destas duas
substancias. Apesar dos avangos no tratamento desta patologia, a taxa de mortalidade aos 5
anos mantém-se nos 50-60%. A expressao clinica do cancro oral ¢ muito variavel e, por
isso, lesdes suspeitas na mucosa oral, como placa branca ndo destacdvel, lesdo exofitica ou
ulcera que nao cicatriza, devem ser cuidadosamente investigadas, especialmente na auséncia
de etiologia local (trauma) associada. A metastizacdo ¢ essencialmente linfatica e faz-se
para os ganglios linfaticos regionais. A biopsia ¢ mandatoria em qualquer lesdo suspeita

(Azul & Trancoso, 2006).
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II. TRATAMENTOS CLINICOS PARA DOENCAS DA CAVIDADE ORAL

1. Mecanicos e quimico-mecanicos

Tradicionalmente, o tratamento odontoldgico da cérie dentaria, ou seja, a remogao
do tecido cariado, € realizado mecanicamente, com recurso a curetas e instrumentos
rotatorios de alta e baixa rota¢do. Contudo, estes métodos provocam geralmente dor e
ansiedade aos pacientes, devido a necessidade de anestesia e até ao proprio ruido provocado
por este tipo de instrumentos (Silva et al., 2010).

Por este motivo, tem vindo a ser implementados novos métodos com a finalidade de
diminuir o desconforto decorrente deste método tradicional, incluindo abrasdo de ar,
LASER, tratamento restaurador atraumatico (TRA) e métodos quimico-mecanicos,
merecendo estes Ultimos a nossa especial atencdo. Para além do fornecimento de um maior
conforto ao paciente, outro dos factores que contribuiu para o desenvolvimento destas
técnicas menos invasivas foi a necessidade de adoptar um tratamento da dentina que
remova somente o tecido infectado e o tecido mole irreversivelmente desmineralizado
(Silva et al., 2010; Banerjee, 2000).

O sistema Caridex foi o primeiro método de remog¢do quimico-mecanica da cérie
dentaria, este consistia em duas solu¢des, uma contendo hipoclorito de so6dio e outra
contendo glicerina, 4cido aminobutirico, cloreto de sodio e hidréxido de sodio. Apesar
deste sistema ter demonstrado alguma efectividade, acabou por fracassar devido a sua
dificil manipulagdo, utilizacdo e custo elevado. Precedendo o Caridex, surgiu na Suécia em
1990 o Carisolv, cuja principal diferenga ¢ a utilizagdo de trés aminodcidos o que produz
uma melhor interac¢do com o colagénio degradado da lesdo cariogénica. O Carisolv ¢
apresentado na forma de dois géis, sendo que o incolor ¢ composto por hipoclorito de sddio
e o vermelho é composto por trés diferentes aminoacidos (4cido glutdmico, leucina e
lisina), hidréxido de sddio, cloreto de sodio, carboximetilcelulose, 4gua e o corante
eritrosina. Os trés aminodcidos reagem com hipoclorito de sodio neutralizando o
comportamento agressivo em tecidos sauddveis e permitindo também o aumento da
velocidade de remocao da cérie dentdria, conferindo ao gel a selectividade a ele inerente, o

que resulta apenas na remocao do tecido cariado. Este tratamento ¢ amplamente indicado na
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odontologia, especialmente em odontopediatria, odontogeriatria, periodontia e endodontia
(Silva et al., 2010).

Uma das grandes vantagens deste produto ¢ a diminui¢do da necessidade do uso da
anestesia local e dos instrumentos rotatdrios, o que podera levar a uma maior aceitacdo por
parte do paciente. Outro factor importante que deve ser considerado ¢ a sua accdo
antimicrobiana. Lima et al. (2005) verificaram que este método foi mais eficiente na
eliminagdo total de Stp. mutans, quando comparado com o método tradicional com curetas
e instrumentos cortantes rotatdrios, contudo existem algumas desvantagens que revestem
este processo de alguma controvérsia, tais como, o seu elevado custo, o facto de consumir
mais tempo clinico de procedimento quando comparado ao método tradicional, e a
necessidade do eventual uso de instrumentos cortantes rotatorios para complementar a
remocao do tecido cariado (Silva et al., 2010; Brostek et al., 2006).

Podemos entdo concluir que, apesar do surgimento dos sistemas quimico-mecanicos
para a remog¢do da carie dentdria, com o objectivo de reduzir o desconforto do tratamento
odontolégico provocado pelos instrumentos rotatorios e pela necessidade de anestesia,

revela-se ainda impossivel a eliminacao de tais procedimentos.

2. Antibioterapia

O uso de profilaxia com antibidtico em procedimentos dentarios, especialmente nos
que causam sangramento, tornou-se uma pratica corrente entre os profissionais de satde
dentaria (Tong & Rothwell, 2000) .

As situagdes que sdo geralmente consideradas pelos médicos dentistas como
indicadas para o potencial uso de antibidticos incluem a prevencdo da progressdo dos
organismos orais para partes sustentdveis no corpo e a reducdo de infecgdes locais
associadas a procedimentos orais. Assim sendo, podemos afirmar que sdo, de forma geral,
raras as situagdes em que ¢ indicado o uso de profilaxia com antibiotico, exceptuando as que
se referem a casos claramente definidos de endocardite e de infeccdes em proteses
articulares tardias, ndo existe consenso entre os investigadores acerca do uso da profilaxia

(Tong & Rothwell, 2000).
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A ideia emergente recomenda que se deverd evitar o uso da profilaxia nos
tratamentos dentérios, a menos que haja a clara indicagdo de que se deve fazé-lo. Esta nova
tendéncia resulta da inexisténcia de bases claras e cientificas para o uso de antibioticos na
medicina dentaria. Acresce ainda o facto de que o risco da ocorréncia de sua utilizacdao
inapropriada, e a possibilidade do aumento da resisténcia a antibidticos, se revelarem bem

mais relevantes do que os seus possiveis efeitos benéficos (Tong & Rothwell, 2000).

ITII. NOVAS TERAPIAS ANTIMICROBIANAS

No presente capitulo, relativo as novas terapias antimicrobianas para infec¢des da
cavidade oral, comegaremos por abordar os fitoquimicos, podendo estes ser divididos em
varias classes. De forma a conseguirmos uma descricdo de cada uma destas classes,
optamos por dividi-las em diferentes subcapitulos, nomeadamente: fenélicos, polifendlicos,
fenois simples e fendis 4cidos; flavonas, flavondides e flavondis; cha verde (camellia
sinensis); terpenos e Oleos essenciais; alcaloides; aglicares alcoois; anti-oxidantes; e outros
compostos.

Por fim, abordaremos o poder antimicrobiano dos agentes probioticos,

nomeadamente as bacteriocinas geradas por bactérias do acido lactico.

1. Compostos Fitoquimicos

Desde sempre que as plantas medicinais t€ém vindo a ser usadas, em todo o mundo,
em tratamentos tradicionais para numerosas doengas do ser humano. Nas zonas rurais dos
paises desenvolvidos elas continuam a ser uma fonte primdria de tratamento, sendo que
cerca de 80% da populagdo, nestes paises, usam medicamentos tradicionais a base de
plantas em cuidados de saude (Palombo, 2009; Ciocan & Bara, 2007). Os produtos naturais
que derivam das plantas medicinais, tém mostrado ser uma fonte rica de compostos
bioldgicos activos, muitos deles tém sido a base de desenvolvimento de novos quimicos
para a industria farmaceéutica (Palombo, 2009).

Historicamente, as plantas tém providenciado uma fonte de inspiragdo para a
criacdo de novos compostos, os medicamentos derivados de plantas tém contribuido de

forma determinante para a saude e bem-estar do Homem. Actualmente, estima-se que,
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materiais derivados de plantas estejam presentes ou tenham dado origem a cerca de 50%
dos farmacos ocidentais, os beneficios primarios do uso de farmacos derivados de plantas
residem no facto destes serem relativamente mais seguros do que as alternativas sintéticas,
e de fornecerem um tratamento mais acessivel e com beneficios terapéuticos consistentes
(Ciocan & Bara, 2007).

A nivel mundial, temos assistido a um renovado interesse nos produtos naturais.
Este interesse ¢ o resultado da interac¢do de alguns factores, tais como: a crenca do
consumidor de que os produtos naturais sdo superiores; a insatisfacdo do consumidor com
os medicamentos convencionais; preocupagdes nacionais com o custo de saude publica
(Ciocan & Bara, 2007).

No que diz respeito a doencas causadas por microrganismos, o aumento da
resisténcia de varios agentes patogénicos a terap€utica normalmente utilizada, como os
antibioticos e agentes antivirais, tem conduzido a um interesse renovado na descoberta de
novos compostos anti-infecciosos. Existem aproximadamente 500 mil espécies de plantas
em todo o mundo, destas apenas 1% foram objecto de investigac¢do, ou seja, existe ainda
um grande potencial para descobrir novos compostos bioactivos (Palombo, 2009).

Tem havido numerosos relatos acerca do uso de plantas tradicionais e produtos
naturais para o tratamento das doencas da cavidade oral. Muitos dos medicamentos
derivados de plantas usados nos sistemas de medicina tradicional, t€ém sido registados nas
farmacopeias como agentes utilizados no tratamento de infec¢des, e a sua eficacia contra

agentes patogénicos orais largamente testada (Palombo, 2009).

Desta forma, numerosas plantas medicinais t€ém sido avaliadas relativamente ao seu
potencial de aplicagdo na prevencdo e tratamento das doencas orais. Alguns estudos tém
investigado a actividade de produtos e extractos destas plantas contra patogéneos orais
especificos, enquanto outros focam-se na capacidade destes produtos para inibir a formacao
do biofilme dentério, através da reducao da adesdo dos patogéneos microbianos a superficie
do dente, que por sua vez ¢ a primeira fase da formagdo da placa bacteriana e possivel
evolucdo para carie dentdria e/ou doenga periodontal. A maioria dos estudos realizados para
testar as propriedades antimicrobianas de extractos de plantas medicinais e de produtos

naturais no tratamento e prevencdo das doencas orais, envolve a avaliacdo in vitro, da
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capacidade do agente para inibir o crescimento do patogéneo oral, como por exemplo a Stp.
mutans., bactéria implicada na carie dentaria, e a Porph. gengivalis, bactéria implicada na
doenga periodontal (Silva et al., 2010; Palombo, 2009; Allaker & Douglas, 2008;
Samaranayake, 2006; Byun et al., 2004; Ruby & Barbeau, 2002).

De seguida, descreveremos os fitoquimicos que demonstraram possuir uma ac¢ao
antibacteriana contra patogéneos da cavidade oral, organizando-os de acordo com a sua

classe.

i. Fendlicos, polifendlicos, fendis simples e fendis acidos

A maior parte dos fitoquimicos bioactivos mais simples consistem apenas num anel
fendlico simples substituido. O 4cido cindmico e cafeico sdo os mais comuns representantes
de um vasto grupo de compostos fenilicos derivados do propano, que se encontram no mais

elevado estado de oxidagdo (Ciocan & Bara, 2007).

OH

AN OH

OH

Figura 1. Acido Cafeico

Ervas comuns com o estragdo e o tomilho contém acido cafeico, que ¢ eficaz contra
virus, bactérias e fungos. O catecol e o pirogalhol sdo fenois hidroxilados que demonstram
ser toxicos para microrganismos. O catecol tem dois grupos hidroxilo (OH), enquanto que o
pirogalhol tem trés. O local de ligagdo e o nimero de grupos hidroxilo ligados ao fenol
estdo ambos relacionados com a sua relativa toxicidade para microrganismos, evidenciando
que uma maior hidroxilacdo resulta numa maior toxicidade. Alguns autores acrescentaram

ainda que quanto mais oxidado estiver o fenol, maior poder inibitdrio apresentard sobre os
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microrganismos, sendo este 0 mecanismo que se pensa conferir a toxicidade dos grupos

fenolicos (Ciocan & Bara, 2007).

ii. Flavonas, flavonoides e flavonois

As flavonas sdo estruturas fendlicas contendo um grupo carbonilo, os flavondides
sdo também substancias fenolicas hidroxiladas, mas ocorrem como uma unidade C6-C3
ligados a um anel aromatico. Uma vez conhecida a sua sintese pelas plantas em resposta a
infeccdo microbiana, serd de esperar que sejam capazes de, in vitro, ter efeitos
antimicrobianos contra um vasto numero de microrganismos. A sua actividade esta
provavelmente relacionada com a sua capacidade de complexar com proteinas
extracelulares soluveis e complexar com as paredes celulares bacterianas. Outros
flavonoides lipofilicos podem também ser capazes de romper membranas microbianas
(Ciocan & Bara, 2007).

As catequinas sdo a forma mais reduzida na unidade C3, em compostos flavonoides
e merecem especial atengdo. Estes flavondides tém sido bastante estudados devido a sua
presenca em chas verdes "Oolong". Ha muito que se tem constatado que os chas exercem
uma actividade antimicrobiana e contém uma mistura de catequinas. Estes compostos
inibiram, in vitro, a Vibrio cholerae, Stp. mutans, Shigella e outras bactérias e
microrganismos (Ciocan & Bara, 2007). Neste sentido, sabe-se que sdo varios 0s
compostos do chd, Camelia sinensis, que exibem efeitos anticariogénicos através de varios
modos de accdo, incluindo: efeitos bactericidas em bactérias orais, preven¢ao da aderéncia
das bactérias a superficie dentaria, inibicdo da produgdo de glucano, e inibi¢do de amilases
(Hamilton-Miller, 2001). Polifen6is monoméricos, mais especificamente as catequinas
simples, como a epicatequina galhato e epigalhocatequina galhato, acredita-se serem
responsaveis por estes efeitos biologicos (Sasazuki et al., 2004; Hamilton-Miller, 2001).
Contudo, abordaremos este topico mais aprofundadamente no proximo ponto

especificamente dedicado ao cha verde (Camelia sinensis).
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O

Figura 2. Flavona

A Erythrina variegata (Leguminosae) ¢ usada na medicina popular nas regides
tropicais e subtropicais, e possui varias propriedades biologicas, incluindo a actividade
antimicrobiana. Foram testados sete isoflavonoides isolados a partir da raiz desta planta
relativamente 4 sua capacidade de inibir o crescimento de bactérias orais cariogénicas.
Tendo-se chegado 4 conclusdo que, de entre os sete testados, a ericristagalina demonstrou
possuir a actividade inibitoria mais potente (MIC=1,56-6,25ug.mL™"), para além disso, a
ericristagalina suprimiu completamente a incorpora¢cdo da timidina e glucose (marcadas
radiologicamente) na Stp. mutans, sugerindo que o composto interfere com a absor¢do
bacteriana de metabolitos (Sato et al., 2002).

A naringina, um flavonoide polimetoxilado habitualmente encontrado nos citrinos e
suplemento aprovado pela FDA (Food and Drug Association), demonstrou inibir o
crescimento de patogéneo periodontal e outros microrganismos orais comuns. A naringina
mostrou-se particularmente eficiente contra Aggregatibacter actinomycetemcomitans e
Porph. gingivalis, com uma significativa inibi¢do de crescimento em 3h ou ainda maior
inibicdo com aumento do tempo de incubagdo e concentracdo de naringina (Tsui et al.,
2007).

Osawa et al. (1992) testaram a actividade antimicrobiana de 4 grupos de flavonodides
contra uma selec¢ao de Streptococcus cariogénicos orais. As isoflavanonas representaram o
unico grupo que demonstrou um forte potencial de actividade inibitoria, enquanto que as
flavonas, as isoflavonas e as flavanonas ndo foram efectivas. Partindo destes resultados, os
autores concluem que a auséncia de uma dupla ligagdo em C2 do anel C, pode estar
relacionado com a actividade antimicrobiana. Contrariando estes resultados, Cai et al
(1996) detectaram que as duas flavonas canferol e miricetina, isoladas da Syzygium

aromaticum revelaram actividade antimicrobiana contra a Stp. mutans e a A. viscosus.
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Estruturalmente, estas flavonas eram diferentes das trés testadas por Osawa et al. ( flavona,
apigenina e diosmina), as quais diferiam em C3 por conter um grupo hidroxil, motivo ao
qual os autores atribuem a diferenca observada na actividade antimicrobiana. Este estudo
analisou 8 compostos isolados e identificados de um extracto de metanol derivado da
Syzygium aromaticum relativamente a sua actividade inibitoria contra Porph. gingivalis,
Prevotella intermedia, Stp. mutans e A. viscosus. Todos os compostos demonstraram um
poder inibitdrio menor em relagdo a Stp. mutans e A. viscosus, todavia os dois patogéneos
periodontais (Porph. gingivalis e Prevotella intermedia) mostraram-se mais susceptiveis a
estes compostos. De entre estes compostos, duas das trés flavonas, canferol (3,5,7,4'-
tetrahidroxiflavona) e miricetina (3,5,7,3',4',5'-hexahidroxiflavona), demonstraram a
actividade inibitéria mais forte contra as bactérias periodontais. A terceira flavona,
ramnocitrina (canferol 7-metil éter) revelou um baixo nivel de actividade antimicrobiana.
Este resultado sugere que o grupo hidroxil livte em C7 no anel A contribui
significativamente para a actividade antimicrobiana destes derivados estruturais dos
flavondides (Cai et al., 1996). Partindo destes resultados podemos concluir que o canferol,
a miricetina e o acido galhico representam os componentes mais activos no extracto de

metanol capazes de suprimir o crescimento dos patogéneos orais em questao.

iii. Cha Verde (Camellia sinensis)

O ché verde ¢ uma das bebidas mais populares a nivel mundial e o seu consumo
habitual hd muito que tem vindo a ser associado a beneficios para a saude. Nos paises
asiaticos, onde o habito de beber chd é um fendémeno cultural com mais de 4 mil anos,
estudos epidemiologicos demonstram baixa incidéncia de certas doencas de foro
oncologico e cardiovascular (Clement, 2009). A este respeito, ¢ curioso e oportuno referir
que a sabedoria popular japonesa afirma que beber cha verde "torna a boca limpa" e "os que
bebem uma grande quantidade de cha verde terdo uma menor decadéncia dentéria"
(Hamilton-Miller, 2001).

A maior parte dos efeitos benéficos do ché verde sdo atribuidos aos seus flavonoides
polifenodlicos, conhecidos como catequinas, incluindo a epicatequina (EC)

epigalhocatequina (ECQG), epicatequina-3-galhato (ECG) e o flavonoide major
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epigalhocatequina-3-galhato (EGCQ). Estes polifenodis contribuem com mais de 40% do
peso seco do ché verde (Clement, 2009).

Na tltima década, o cha verde tem sido alvo de iniimeras investigag¢des, contudo a
maioria baseia-se em experiéncias animais ou in vitro. Estes estudos tém providenciado a
evidéncia cientifica base que permite presumir as propriedades preventivas e benéficas do

ché verde (Clement, 2009).

A literatura cientifica da-nos conta dos efeitos antioxidantes dos polifendis do cha
verde, estes fitoquimicos modulam os processos bioquimicos e fisioldgicos que conduzem
o inicio e a propagacdo de doencas oncologicas e cardiovasculares (Clement, 2009;
Kuzuhara et al., 2008). A titulo de exemplo podemos referir alguns estudos, um deles,
realizado numa amostra de 8552 individuos seguidos ao longo de 9 anos demonstrou que o
consumo habitual de cha verde estava associado a uma reducdo significativa da incidéncia
de cancro, especialmente em mulheres que consomem mais de 10 chavenas deste cha por
dia (Imai et al., 1997). Relativamente a doenga cardiovascular uma meta-analise realizada
por Arab et al. (2009), demonstrou que o consumo de cha verde causa uma reducdo
significativa na pressdo sanguinea e reduz o risco de trombose. Os estudos revistos dao-nos
igualmente conta dos beneficios do ché verde na reducdo do colesterol LDL (Hooper et al.,
2008), e dos efeitos contra a obesidade, que por sua vez ¢ um importante factor de risco
para o inicio e progressao da doenga cardiovascular (Wolfram et al., 2006).

Assim, sdo vdrios os estudos que nos indicam que o consumo habitual de cha verde
promove efeitos protectores nos sistemas cardio e cerebrovascular, reduzindo de forma
significativa a incidéncia de hipertensdo e trombose; além disso, estes estudos comprovam
o efeito benéfico do consumo do cha verde na diminui¢ao do colesterol LDL ¢ colesterol
total, assim como a sua utilidade na reducdo de peso em pacientes obesos (Clement, 2009;

Kuzuhara et al., 2008).

Atentando, especificamente, nas doengas da cavidade oral, Hamilton-Miller (2001)
elaborou uma revisdo sistematica das propriedades anticariogénicas do cha verde (Camellia
sinensis). O autor refere que, varios componentes do cha verde tém demonstrado interferir

nos processos envolvidos na céarie dentéria e que, para além destes efeitos potencialmente
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anticariogénicos, t€ém também um efeito bactericida directo em Stp. mutans. Esta revisdo da
literatura dd-nos conta de varios estudos que sugerem que o consumo de cha verde ou uso
de extractos especificos deste cha previne ou desacelera a progressao da cérie. Experiéncias
realizadas em animais tém tido sucesso ao demonstrar que varios extractos de chd pode
prevenir ou reduzir a formagdo de cdarie, estas experiéncias foram realizadas

maioritariamente em ratos ou hamsters e encontram-se compiladas na tabela seguinte:

Tabela 3. Propriedades anticariogénicas do cha verde (adaptado de Hamilton-Miller (2001).

Animal e inducio de carie Intervencio Resultado

ratos SPF, Stp. mutans Sunphenon* 0,05% 40% de diminuigdo de caries
nas superficies sulcal, bucal e

proximal

ratos, dieta, Stp. mutans Infusdo de cha verde Reducdo de 25% na taxa de

carie sulcal

hamster, dieta Cha acido (ph 3,6) 120mL/dia Redugdo de 33-47% da taxa de

carie

ratos, dieta Infusdo de cha 3% Controlo: 71 lesdes em 17
animais

Teste: 22 lesdes em 9 animais

SPF, spefic pathogen-free

*Mistura de catequinas monoméricas de cha verde

Na opinido de Hamilton-Miller (2001), os estudos realizados em humanos nao
produzem resultados tdo satisfatorios como os realizados em animais. Contudo, o autor nao
deixa de referir alguns estudos que merecem especial relevo. De entre eles, destacamos o
estudo realizado por Onisi et al. (1985) que demonstrou, numa amostra de criangas
japonesas em idade escolar, que uma chdvena de cha verde por dia, durante 250 dias, reduz
em 50% os tipos de lesdes cariogénicas mais comuns, quando comparado com um grupo
controlo ndo consumidor de chd verde, para além disso a reducdo de incidéncia da cérie
durante o primeiro ano manteve-se posteriormente.

Hirasawa et al. (2002) levaram a cabo um estudo com o proposito de determinar a

utilidade da catequina do cha verde para a melhoria da doenga periodontal, para isso,
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determinaram a MIC (concentragdo minima inibitoria) e a actividade bactericida da
catequina do chéd verde contra a bastonetes anaerobios, Gram-negativos, pigmentados de
negro (BPR), tendo como amostra 6 voluntarios (3 homens e 3 mulheres), com idades
compreendidas entre os 41-61 anos, e diagnosticados com periodontite avancada. Os
autores relatam a conhecida associacdo da BPR com vérias formas de doenga periodontal e
concluem que o cha verde tem um efeito antibacteriano na BPR, sendo que, o rdcio de BPR
era de 10,6% inicialmente e decresceu significativamente para 0,02% no final do periodo
experimental.

Um estudo prospectivo realizado no Japao por Ide et al. (2007), examinou a relagao
do consumo de cha verde com a carcinogénese oral, analisando dados de um total de 20550
homens e 29671 mulheres, com idades compreendidas entre os 40-79 anos, sem historial de
cancro oral. O periodo de seguimento foi de cerca de 10 anos e foram identificados 37
casos de carcinogénese oral. Os sujeitos da amostra foram categorizados em quatro grupos
de acordo com o seu nivel de consumo de chéd verde: menos de uma chévena por dia, 1-2
chévenas por dia, 3-4 chdvenas por dia e 5 ou mais chavenas por dia, sendo controladas as
seguintes co-variaveis: sexo, idade, hébitos tabagicos, consumo de 4lcool e consumo diarios
de vegetais, fruta e café. Os resultados demonstraram uma tendéncia para a redugdo do
risco nas mulheres, mais ainda, os sujeitos que consomem 5 ou mais chdvenas por dia tém
claramente um risco reduzido de cancro oral quando comparados com os que consomem
menos de uma chavena por dia. Os autores concluem que existird um efeito preventivo e
anticancerigeno do ché verde, ressalvando que o efeito protector do consumo de ché verde
estard indirectamente associada com a carcinogénese oral pelo papel que este exerce na
prevencao da carie e doenca periodontal.

Por ultimo, ¢ de referir um estudo realizado por Magalhdes et al. (2009), que teve
como objectivo analisar o impacto da clorohexidina e do extracto de cha verde na reducao
do desgaste da dentina. Os autores comegam por referir que a degradacdo organica da
dentina pode ser afectada por enzimas do hospedeiro como as MMPs (metaloproteinases de
matriz) que estdo presentes na saliva e nos tecidos dentarios duros, e tém um importante
papel na patogénese da carie dentaria, podendo assim ser responsaveis pela degradacdo da
matriz nas lesdes de carie na dentina. Através do estudo realizado, concluem que tanto a

clorohexidina, como o extracto de cha verde mostram-se capazes de reduzir a degradacao

38



Novas terapias antimicrobianas em doencas da cavidade oral

da dentina, sugerindo que a inibicdo das MMPs por estas duas solucdes poderd ser um

possivel mecanismo de ac¢do que conduzird a reducdo da perda da dentina.

iv. Terpenos e Oleos essenciais

A fragrancia das plantas estd armazenada na chamada quinta essencia, ou fraccao
de 6leo essencial (Ciocan & Bara, 2007). Os o6leos essenciais sdo complexas estruturas de
compostos organicos que representam os principios odoriferos das plantas, e, desde sempre,
que sdo usados no controlo do hélito e dor. Apesar do seu uso habitual na higiene oral e
pratica dentéria, sdo poucos os dados quantitativos existentes acerca dos efeitos dos 6leos
essenciais ou dos componentes derivados destes 0leos contra os microrganismos supra ou
subgengivais (Shapiro et al., 1994). Estes 0leos sdo metabolitos secundarios muito ricos em
compostos a base de isopreno, denominados de terpenos. A sua estrutura quimica geral ¢
CI10H16 e podem ocorrer como diterpenos, triterpenos, e tetraterpenos (C20, C30 e C40,
respectivamente), assim como hemiterpenos (C5) e sesquiterpenos (C15). Quando estes
compostos contém elementos adicionais, geralmente oxigénio, sdo denominados de

terpenodides (Ciocan & Bara, 2007).

OH

Figura 3. Mentol

Shapiro et al. (1994), realizaram um estudo no qual analisaram as propriedades
antimicrobianas de alguns 6leos essenciais e da ac¢do conjunta de pares de 6leos essenciais,
em relagdo a algumas bactérias orais implicadas no desenvolvimento e/ou progressdo de
doenga oral. Trés dos 6leos essenciais analisados (australian tea tree oil, peppermint oil e
sage oil) mostraram-se inibitdrios contra as estirpes laboratoriais de anaerdbios obrigatorios

testados. O tomilho, um monoterpendide aromatizado, revelou-se activo contra todas a
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bactérias analisadas, o que vai de encontro ao estudo realizado por Saeki et al. (1989) no
qual o tomilho demonstrou um poder inibidor contra todas as 27 estirpes bacterianas
estudadas, enquanto que o 6leo de horteld-pimenta (peppermint oil) mostrou maior poder
inibitorio apenas contra as bactérias Gram-negativo, e o eugenol apenas exerceu poder
inibitorio em 4 das estirpes estudadas.

Os terpendides sdo sintetizados a partir de grupos acetato, como tal, eles partilham
as suas origens com acidos gordos. Eles diferem dos 4cidos gordos pelo facto de conterem
uma extensa ramificacdo e serem ciclicos. Exemplos de terpendides comuns sdo: metanol e
canfora (monoterpenos), e fernesol e artemisina (sesquiterpenodides). Terpenos ou
terpenodides sdo activos contra bactérias, fungos, virus e protozodrios. Em 1977, foi descrito
que 60% de derivados de Oleos essenciais, examinados até a data, continham poder
inibitério para fungos, enquanto que 30% inibiram bactérias. A frac¢do organica do trevo
da pradaria roxo contém um terpendide denominado petalostemumol mostrou ter excelente
actividade contra Bacillus subtilis e Staphylococcus aureus e uma menor actividade contra
bactérias Gram-negativo, (Ciocan & Bara, 2007). Dois diterpenos isolados por Batista et al.
(1994) revelaram-se mais democraticos, reagindo de forma significativa contra
Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae, Pseudomonas aeruginosa e Candida spp..

Liu et al. (2006) purificaram 7 novos diterpenodides do tipo ent-rosano € um novo
diterpeno do tipo labdano apartir da planta chinesa Sagittaria sagittifolia (Alismaceae).
Destes compostos, 4 destes (sagittine A-D) exibiram actividade antibacteriana contra Stp.
mutans e A. naeslundii (com valores de MIC compreendidos entre 62,5-125 ug.mL™),
enquanto outro (sagittine E) foi apenas activo contra A. naeslundii (MIC=62,5ug.mL™).
Estes mesmos autores, mais recentemente, identificaram 5 novos diterpendides
provenientes da Sagittaria pygmaea, 4 destes mostraram-se activos contra A. viscosus e 3
activos contra Stp. mutans, sendo que o que se revelou mais activo foi o 18-p-D-3",6'-

diacetoxiglucopiranosil-ent-kaur-16-eno (MIC=15,6 ug.mL™") (Liu et al., 2007).

v. Alcaloides

Os alcaloides sdo considerados como as mais substincias derivadas de plantas com
maior relevancia terapéutica. Estes representam um grupo muito diversificado de

compostos organicos com nitrogénio (Ciocan & Bara, 2007).
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Figura 4. Berberina

Geralmente, os alcaldides sao extremamente toxicos e contém um efeito terapéutico
significativo em quantidades diminutas. Desta forma, plantas que contém alcaldides nao
eram normalmente usadas na medicina popular, sendo aplicadas apenas em uso externo.
Por todo o mundo, alcaldides puros, isolados de plantas, e os seus derivados sintéticos sdo
usados como agentes bdsicos medicinais, devido aos seus efeitos analgésicos,
antiespasmodicos e bactericidas.

O alcaloide berberina, isolado a partir de Coptidis rhizoma (Ranunculacea), mostrou
actividade bacteriana contra bactérias orais, com maior actividade sobre Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (MIC=13ug.mL™") e Porph. gingivalis (MIC=20ug.mL™"), contudo
muito menor actividade foi observada contra espécies de Lactobacillus e Streptococcus. A
berberina também foi capaz de inibir a actividade da colagenase de Aggregatibacter

actinomycetemcomitans € Porph. gingivalis (Hu et al., 2000).

vi. Acucares-Alcoois

O xilitol € um agticar-alcool que tem sido usado como um adocante artificial desde
ha muito anos, e ¢ encontrado em muitos frutos, bagas e vegetais (Palombo, 2009; Makinen

& Soderling, 1980).
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Figura 5. Xilitol

Investigadores como Arends et al. (1984) documentaram que o xilitol, através da
sua capacidade de formar complexos com ides célcio (Ca®") (Makinen & Soderling, 1984) e
de penetrar em esmalte desmineralizado (Arends et al., 1984), poderia ter um papel
importante na prevenc¢do contra caries, agindo como um carregador de ides céalcio e como
um agente capaz de concentrar calcio, retardando assim a desmineralizagdo. Os autores
colocaram a hipodtese do xilitol inibir a erosdo do esmalte causada por bebidas 4cidas,
através do mecanismo de ac¢do anteriormente referido. As propriedades anticariogénicas
do xilitol foram investigadas adicionando 0,78-50% de xilitol a meios de cultura de Stp.
mutans, Stp. saliviarius e Stp. sanguis, incubados a 37°C por 18h e determinando a
densidade Optica das culturas. A Stp. mutans foi a Unica bactéria significativamente inibida
pelo xilitol a 1,56%, enquanto que todas as outras bactérias apresentaram inibi¢ao
estatisticamente significativa apenas a partir de 1,56%. Este estudo concluiu que o xilitol
exibe efeitos anticariogénicos por inibicdo do crescimento de Stp. mutans, ndo afectando no
entanto outros Streptococcus orais pertencentes a flora normal (Palombo, 2009).

O consumo de bebidas e refrigerantes acidicos, especialmente bebidas citricas como
o sumo de laranja natural, ¢ um factor de risco conhecido para o desenvolvimento de erosao
dentaria (Jarvinen et al., 1991). Com base nas suas propriedades anticariogéncas, varios
estudos demonstraram o efeito antierosivo do fluoreto como um aditivo em bebidas
acidicas. (Sorvari et al., 1994; Gedalia et al., 1981; Lehman et al., 1974; Spencer & Ellis,
1950).

Nesta linha de investigagdo, um estudo realizado por Amaechi et al. (1995), teve
como objectivo determinar o efeito do xilitol, fluoreto e xilitol/fluoreto combinados na
erosdo do esmalte dentario por sumo de laranja natural in vitro. Quatro agentes erosivos

foram preparados da seguinte forma: (A) sumo de laranja natural simples; (B) sumo de
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laranja natural com 25% (w/v) de xilitol; (C) sumo de laranja natural com fluoreto (0,5
partes/106); e (D) sumo de laranja natural com xilitol/fluoreto (25% e 0,5 partes/lO6
respectivamente). As quatro amostras de porcdo de dente foram emparelhadas com os
quatro preparados ja descritos, de forma aleatdria, sendo imersas 6 vezes por dia nos
respectivos agentes erosivos. Cada imersdo tinha a duragdo de 5Smin, sendo armazenadas
em saliva artificial nos intervalos entre exposicdes e durante as 12h nocturnas, este
procedimento repetiu-se por 24 dias, perfazendo um total de 12h de exposi¢@o ao respectivo
agente erosivo (estas condi¢des tentaram simular as condi¢des in vivo, dai a exposi¢ao dos
dentes ao agente erosivo e saliva artificial ser ciclica e por um periodo de 12h). A reducao
da desmineralizacdo na amostra de esmalte foi estatisticamente significativa (cerca de
35,8%) no grupo D (xilitol/fluoreto), enquanto que as redugdes com o xilitol e o fluoreto
em separado foram baixas (cerca de 3% para o xilitol e 8,6% para o fluoreto), quando
comparadas com o grupo A (sumo de laranja natural simples). Os valores obtidos podem
ser considerados pela seguinte ordem decrescente de capacidade inibitoria de
desmineralizagdo: grupo D < grupo C < grupo B < grupo A. Partindo destes resultados, foi
possivel concluir que o xilitol e o fluoreto tém um efeito sinérgico na redug¢do da erosio
dentaria por sumo de laranja natural in vitro, sendo este efeito plausivel considerando os
seus mecanismos de accao.

Um estudo realizado por Hietala et al. (1995) debrucou-se sobre a capacidade de
uma baixa concentragcdo de xilitol, prevenir a carie dentéria. Para tal, dividiram um grupo
de 49 ratos por dois grupos controlo e trés grupos experimentais. Podemos descrever os
dois grupos controlo e os dois grupos experimentais da seguinte forma: grupo controlo com
dieta rica em sacarose (43%); grupo controlo com dieta rica em amido (43%); grupo
experimental com 38% sacarose e 5% de xilitol; grupo experimental com 38% amido e 5%
xilitol; foi ainda acrescentado um grupo de referéncia de ratos alimentados com racdo
comercial sem sacarose. O amido foi usado nas dietas como um hidrato de carbono ndo
cariogénico. Para a inducdo da carie administrou-se em cada animal 2-3 gotas de meio de
cultura fresco de Stp. sobrinus (humano). Ap6s 7 semanas os ratos foram decapitados sob
efeito anestésico de CO;, e o seu sangue foi colhido e centrifugado. Os resultados
demonstraram a capacidade do xilitol na redu¢do da progressdo de carie, no grupo com

dieta rica em sacarose e 5% de xilitol, o que indica que ndo serd necessario substituir ou
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eliminar todos os hidratos de carbono fermentaveis numa dieta que contenha xilitol para

que se consiga uma reducdo efectiva da cérie.

vii. Anti-oxidantes

O papel preventivo e terapéutico dos anti-oxidantes tem sido alvo de grande atengdo
por parte de inimeros investigadores nos ultimos anos (Alviano et al., 2008).

Os anti-oxidantes constituem uma importante parte da nossa dieta e estes, aliados
aos anti-oxidantes intracelulares e dos sistemas enzimaticos, podem prevenir varios
processos inflamatorios, infecciosos ou tumorais. Dentro de todos estes mecanismos, t€ém-
se revelado particularmente importantes os sistemas anti-oxidantes de baixo peso
molecular, que parecem representar a Ultima linha de defesa com lesdes celulares
significativas (Uberos et al., 2008).

Um estudo recente realizado por Alviano et al. (2008) teve como objectivo avaliar a
acitividade anti-oxidante e antibacteriana de extractos aquosos de Cocos nucifera, Ziziphus
joazeiro, Caesalpinia pyramidalis e de extractos alcoois de Aristolochia cymbifera contra
Stp. mutans e L. casei, pelo facto de representarem os principais agentes etiologicos da
carie dentaria, e contra Prevotella intermédia, Porph. gingivalis, Fusobacterium nucleatum,
devido a a sua importancia no desenvolvimento da doenca periodontal. Os resultados
permitiram concluir que trés (Cocos nucifera, Caesalpinia pyramidalis, Aristolochia
cymbifera) dos quatro extractos avaliados tém uma acc¢ao antimicrobiana efectiva e poderao
ser utilizados futuramente como agentes terapéuticos na inibi¢do do crescimento de
bactérias orais, o que reforca o uso destes extractos como agentes anti-infecciosos. Para
além disso, os resultados sugerem que, a par do seu potencial antimicrobiano, os extractos
de Cocos nucifera, Caesalpinia pyramidalis e Aristolochia cymbifera podem ser usados
como anti-oxidantes adjuvantes em solu¢des de lavagem oral, para além de se revelarem
novas possiveis formas de tratamento da doenga periodontal.

Liskmann et al. (2006) avaliaram os niveis de varios anti-oxidantes na saliva no
sentido de identificar as diferengas entre a saliva de pacientes com tecidos peri-implantares
saudaveis e a saliva de pacientes com doencga periimplantar. Os autores constataram que os
doentes com doenga periimplantar tinham niveis significativamente mais baixos de anti-

oxidantes presentes na saliva do que os individuos saudéveis. Estes resultados sugerem que,
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apesar de ser necessario uma melhor compreensao dos processos envolvidos na doenga em
questdo, o seu tratamento deve incluir o suplemento de anti-oxidantes adjuvantes.

No que diz respeito a importancia da capacidade anti-oxidante da saliva no
desenvolvimento da carie dentéria, esta parece ainda ndo estar efectivamente estabelecida
(Uberos et al., 2008).

Tém-se realizado estudos sobre os anticorpos anti-Stp. mutans presentes na saliva,
que demonstram o papel importante que esta desempenha na resposta imune frente aos
microrganismos causadores da carie dentaria. Para que a resposta imune possa efectuar a
sua accao protectora, tem que chegar ao lugar onde se produz a carie dentaria, que sera
diferente segundo a localizagdo da lesdo. Assim, a proteccdo frente as caries que se
desenvolvem na saliva, dependerd da accdo da IgA, que pode inibir a adesdo dos
microrganismos a superficie dentdria e a ac¢do da glucosiltransferase, podem aglutinar e
opsonizar os microrganismos que seriam fagocitados pelos fagdcitos presentes no liquido

gengival (Riverdn et al., 2006).

Segundo os autores, a auséncia de saliva ¢ um condicionante para a formacdo de
caries, sendo que ¢ a saliva que mantém a integridade dentaria devido aos diversos papéis
que desempenha, tais como, a accdo de limpeza mecanica, a remog¢dao de hidratos de
carbono, a maturagdo pds-eruptiva do esmalte, a regulagdo do meio idnico para fornecer a
capacidade de remineralizacdo sem a precipitagdo espontanea dos seus componentes, € a
limitacdo da difusdo acida. A saliva previne assim a desmineraliza¢do do esmalte uma vez
que contém célcio, fosfato e fltior. As concentracdes de célcio e fosfato mantém a saturacao
da saliva no que respeita aos minerais do dente, todavia tétm um importante papel na
formagdo de célculo ou tartaro. O fluor estd presente em concentragdes de saliva muito
baixas, contudo ¢ determinante na remineralizagdo (Riverdn et al., 2006).

A saliva ¢ igualmente essencial no controlo do pH da placa bacteriana. As bactérias
acidogénicas metabolizam rapidamente os hidratos de carbono, obtendo acido como
produto final, disto resulta um rdpido decréscimo do pH da placa bacteriana, que apenas
restabelece os seus niveis normais passado cerca de 30 minutos. Contudo, para que este
restabelecimento se concretize ¢ fundamental o papel compensador da saliva, que inclui

bicarbonato, fosfatos e proteinas. A diminui¢do do fluxo de saliva, como ¢ 6bvio, diminui
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drasticamente o seu papel protector, sendo que um reduzido fluxo resulta num aumento do

namero de Stp. mutans e lactobacilos (Riverdn et al., 2006).

viii. Probioticos, Prebidticos e Simbioticos na satide do hospedeiro

Os probioticos sdo definidos como microrganismos vivos, administrados em
quantidades adequadas, que conferem beneficios a saide do hospedeiro (Sanders, 2003;
World Health Organization, 2001). De entre as bactérias usadas como probidticos
destacam-se as pertencentes aos géneros Bifidobacterium como sendo as mais
frequentemente empregues em alimentos e Enferococcus faecium mas em menor escala. A
escolha destas bactérias foi feita na medida em que podem ser isoladas de todas as porgdes
do tracto gastrointestinal de um individuo saudavel (Bielecka et al., 2002; Charteris et al.,
1998). De entre as bactérias pertencentes ao género Bifidobacterium, destacam-se B.
bifidum, B. breve, B. infantis, B. lactis, B. animalis, B. longum e B. thermophilum. De entre
as bactérias lacticas pertencentes ao género Lactobacillus, destacam-se L. acidophilus, L.
helveticus, L. casei - subsp. paracasei e subsp. tolerans, L. paracasei, L. fermentum, L.
rhamnosus ¢ L. salivarius (Sanders & Klaenhammer, 2001; Collins et al., 1998).

O mecanismo de ac¢do dos probidticos ainda ndo € totalmente conhecido por isso
foi-lhes atribuido trés mecanismos de ac¢do possiveis: 1- supressdo do nimero de células
viaveis através da producdo de compostos com actividade antimicrobiana, a competi¢do por
nutrientes € a competicdo por sitios de adesdo; 2- alteragdo do metabolismo microbiano
através do aumento ou da diminui¢do da actividade enzimatica; 3- estimulo da imunidade
do hospedeiro através do aumento dos niveis de anticorpos e pelo aumento da actividade
dos macrofagos (Fuller, 1989).

O espectro de actividade dos probiodticos pode ser dividido em efeitos nutricionais,
fisioldgicos e antimicrobianos (Fuller, 1989).

A resisténcia aumentada contra patogéneos € a caracteristica mais promissora no
desenvolvimento de probidticos eficazes. O emprego de culturas probiodticas exclui
microrganismos potencialmente patogénicos e refor¢a os mecanismos naturais de defesa do
organismo (Puupponen-Pimia et al., 2002).

Os probiodticos ajudam na reposi¢do da flora intestinal através da adesdo e

coloniza¢do da mucosa intestinal, ac¢do esta que impede a adesdo e subsequente producao
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de toxinas ou invasdo das células epiteliais (dependendo do mecanismo de patogenicidade)
por bactérias patogénicas. Adicionalmente, os probidticos competem com bactérias
indesejaveis pelos nutrientes disponiveis no nicho ecologico. O hospedeiro fornece as
quantidades de nutrientes que as bactérias intestinais necessitam e estas indicam
activamente as suas necessidades. Essa relagdo simbidtica impede uma producdo excessiva
de nutrientes, a qual favoreceria o estabelecimento de competidores microbianos com
potencial patogénico. Além disso, os probiodticos podem impedir a multiplicacdo dos seus
competidores através de compostos antimicrobianos, principalmente as bacteriocinas
(Guarner & Malagelada, 2003; Calder & Kew, 2002; Kopp-Hoolihan, 2001), assunto que
sera adiante desenvolvido mais pormenorizadamente.

O desequilibrio da flora intestinal causa alteragdes como diarreia associada a
infecgcdes ou ao tratamento por antibidticos, alergia alimentar, eczema atopico, doencas
inflamatorias intestinais e artrite. Assim sendo, a correc¢do das propriedades de uma flora
autdctone em desequilibrio constitui-se a base da terapia por probidticos (Isolauri et al.,
2004).

O efeitos dos probioticos sobre a resposta imune tem sido bastante estudado. Grande
parte das experiéncias em sistemas in vivo € de modelos animais e humanos sugere que os
probidticos podem estimular tanto a resposta imune ndo-especifica como a especifica.
Acredita-se que esses efeitos sejam mediados por uma activacdo dos macrdéfagos, por um
aumento nos niveis de citocinas, por um aumento da actividade das células destruidoras
naturais (NK - "natural-killer") e/ou dos niveis de imunoglobulinas. Merece especial
aten¢do o facto desses efeitos positivos dos probidticos sobre o sistema imune ocorrerem
sem o desencadeamento de uma resposta inflamatdria prejudicial. No entanto, nem todas as
estirpes de bactérias lacticas sdo igualmente efectivas. A resposta imune pode ser
aumentada, quando um ou mais probidticos sdo consumidos concomitantemente e actuam
sinergeticamente como se pensa ser o caso dos Lactobacillus administrados em conjunto
com Bifidobacterium (Calder & Kew, 2002; Kopp-Hoolihan, 2001).

Outros possiveis efeitos dos probidticos sdo a sua participacdo na prevencdo do
cancro, na modula¢do de reacgdes alérgicas, na melhoria da satde urogenital de mulheres
(Kopp-Hoolihan, 2001), nos niveis sanguineos de lipidos (Pereira & Gibson, 2002) e

efeitos anti-hipertensivos (Kopp-Hoolihan, 2001). E provavel que o efeito benéfico dos
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probidticos na modulacdo de reacgdes alérgicas seja exercido através do desenvolvimento
da fungdo de barreira da mucosa. Outra possibilidade ¢ que um estimulo microbiano
reduzido durante a infancia resulte numa maturacao mais lenta do sistema imune, devido ao
facto de ter sido observado que criangas alérgicas eram menos frequentemente colonizadas
por Lactobacillus, predominando os coliformes e Staphylococcus aureus. Assim sendo, 0s
probidticos serdo capazes de atenuar a inflamacdo intestinal e as reacgdes de
hipersensibilidade em pacientes com alergia alimentar, funcionando como um meio de
prevencao primaria da alergia em individuos susceptiveis (Kopp-Hoolihan, 2001).

Apesar de poucos estudos clinicos de curta duracdo terem sido realizados, todos
mostram que a ingestdo de probiodticos exerceu uma influéncia benéfica na concentracio
sanguinea de lipidos, reduzindo os niveis de colesterol total, de colesterol LDL e de
triglicerideos (Kopp-Hoolihan, 2001). As bactérias probioticas fermentam os hidratos de
carbono nado-digeriveis provenientes dos alimentos no intestino. Os &cidos gordos de cadeia
curta resultantes dessa fermentacdo possivelmente causam diminuicdo das concentragdes
sistémicas dos lipidos sanguineos através da inibi¢do da sintese de colesterol hepatico e/ou
redistribuicdo do colesterol do plasma para o figado (Pereira & Gibson, 2002). Entretanto, ¢
importante salientar que diversas hipoteses alternativas tém sido levantadas e que o efeito
real dos probiodticos no controle do colesterol ainda ¢ questiondvel (Lourens-Hattingh &
Viljoen, 2001).

Os seus efeitos sdo largamente conhecidos sobre a flora intestinal humana, os quais
incluem efeitos antagonicos, competi¢do e efeitos imunoldgicos, resultando num aumento
da resisténcia contra patogéneos. (Ziemer & Gibson, 1998). Assim, a utilizagdo de culturas
bacterianas probidticas estimula a multiplicagdo de bactérias benéficas, em detrimento da
proliferacdo de bactérias potencialmente prejudiciais, reforcando os mecanismos naturais
de defesa do hospedeiro (Isolauri et al., 2004; Fioramonti et al., 2003; Puupponen-Pimia et
al., 2002; Ziemer & Gibson, 1998).

Em condi¢des normais, inumeras espécies de bactérias estdo presentes no intestino,
a maioria delas anaerobias estritas. Essa composi¢@o torna o intestino capaz de responder a
possiveis variagdes anatomicas e fisico-quimicas. A flora intestinal exerce uma influéncia
significativa sobre uma série de reac¢des bioquimicas do hospedeiro. Paralelamente,

quando em equilibrio, impede que microrganismos potencialmente patogénicos que possam
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estar presentes, exer¢am efeitos patogénicos. Por outro lado, o desequilibrio dessa flora
pode resultar na proliferagdo patogénica, com consequente infec¢do bacteriana (Ziemer &
Gibson, 1998).

A flora saudavel ¢ definida como flora normal que conserva e promove o bem-estar
e a auséncia de doencas, como a do tracto gastrointestinal e da cavidade oral. A correc¢ao
das propriedades da flora autoctone desequilibrada constitui a razdo do uso da terapia por
probidticos (Isolauri et al., 2004).

Estudos clinicos controlados com lactobacilos e bifidobactérias ndo revelaram
efeitos prejudiciais causados por estes microrganismos. Paralelamente, apesar de muitas
estirpes de bactérias lacticas, particularmente as de Lactobacillus spp., serem resistentes a
determinados antibioticos, essa resisténcia normalmente ndo ¢ mediada por plasmideos, nao
sendo portanto transmissivel. No entanto, hd descri¢dao de estirpes portadoras de plasmideos
de resisténcia, particularmente estirpes de Enterococcus resistentes a vancomicina. Estirpes
com plasmideos de resisténcia ndo devem ser usados como probidticos humanos ou
animais, por serem, possivelmente, capazes de transmitir os factores de resisténcia para
bactérias patogénicas, dificultando a cura de infec¢des (Saarela et al., 2000; O'Brien et al.,
1999; Salminen et al., 1998). Apesar das culturas probiodticas de Lactobacillus spp. e de
Bifidobacterium spp. serem consideradas seguras (GRAS - "generally recognized as safe"),
¢ necessaria a determinagdo da seguranca na utilizacdo da estirpe antes do langamento e da
divulgacdo de um novo produto. Assim, uma avaliacdo critica da seguranca tornard os
beneficios dos probidticos acessiveis ao consumidor (O'Brien et al., 1999; Salminen et al.,

1998).

No que se refere aos prebidticos, estes sio componentes alimentares ndo digeriveis
que afectam beneficamente o hospedeiro, uma vez que estimulam selectivamente a
proliferacdo ou actividade de populagdes de bactérias desejaveis no colon. Adicionalmente,
o prebiodtico pode inibir a multiplicacdo de patogéneos, garantindo beneficios adicionais a
saude do hospedeiro (Mattila-Sandholm et al., 2002; Roberfroid, 2001; Gibson &
Roberfroid, 1995). Os prebidticos avaliados em humanos constituem-se dos frutanos e dos
galactanos (Cummings & Macfarlane, 2002). Os frutanos sdo fibras soluveis e

fermentéaveis, as quais ndo sdo degradadas pela a-amilase nem por enzimas hidroliticas,
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como a sacarase, a maltase e a isomaltase, na parte superior do tracto gastrointestinal, sdo
considerados ingredientes funcionais, uma vez que exercem influéncia sobre processos
fisioldgicos e bioquimicos no organismo, resultando numa melhoria da saude e numa
redugdo do risco de aparecimento de diversas doengas. Os frutanos sdo os polissacarideos
mais abundantes na natureza, a seguir ao amido. Eles estdo presentes em numa grande
variedade de vegetais e também nalgumas bactérias e fungos (Carabin & Flamm, 1999).

Em relacdo ao mecanismo de accdo dos prebidticos, estes exercem um efeito
osmotico no tracto gastrointestinal, enquanto ndo sdo fermentados, como ocorre no caso de
outros hidratos de carbono ndo digeriveis. Os prebioticos, quando fermentados pela flora
endogena aumentam a producg@o de gas e por isso apresentam o risco tedrico de provocar a
diarreia em alguns casos (efeito osmotico) e de serem pouco tolerados por pacientes com
sindrome de intestino irritdvel. Contudo, a tolerdncia a doses baixas de prebiodticos ¢
geralmente excelente. Os probioticos, por outro lado, ndo apresentam esse inconveniente
teorico e tém sido eficazes na prevencdo e no alivio de diversos episodios clinicos,
envolvendo diarreia (Marteau & Boutron-Ruault, 2002).

A aplicagdo de frutanos como aditivos alimentares ¢ também de elevada
importincia na prevenc¢do da cérie, pelo facto de serem uma fonte de hidratos de carbono
ndo cariogénica, uma vez que ndo sdo utilizados como substrato por Stp. mutans. Em
virtude de possuirem cadeias de diferentes tamanhos, a inulina e a oligofrutose conferem
propriedades distintas aos produtos alimenticios aos quais sdo adicionadas (Kaur & Gupta,
2002). A oligofrutose, composta de oligomeros de cadeias curtas, possui propriedades
similares as do agucar e de xaropes de glucose, apresentando 30 a 50% do poder adogante e
maior solubilidade que o aglicar. Sendo assim, esse frutano ¢ frequentemente usado em
conjunto com edulcorantes de alto poder adogante para substituir o agucar, resultando num

perfil adogante equilibrado (Kaur & Gupta, 2002).

Apenas a titulo informativo, julgamos pertinente fazer referéncia ao conceito de
produto denominado simbiético, que ¢ aquele no qual um probidtico e um prebiodtico estdo
combinados. A interac¢do entre o probidtico e o prebidtico in vivo pode ser favorecida por

uma adaptacdo do probiodtico ao substrato prebidtico anterior ao consumo. Isto pode, em

50



Novas terapias antimicrobianas em doencas da cavidade oral

alguns casos, resultar numa vantagem competitiva para o probiodtico, quando ingerido
juntamente com o prebidtico. O consumo de probidticos e prebiodticos seleccionados
apropriadamente pode aumentar os efeitos benéficos de cada um deles, uma vez que o
estimulo de estirpes probiodticas conhecidas leva a escolha dos pares simbioticos substrato-
microrganismo ideais (Bielecka et al., 2002; Holzapfel & Schillinger, 2002; Mattila-
Sandholm et al., 2002; Puupponen-Pimia et al., 2002).

viii. a. Probioticos na cavidade oral

Como j& pudemos perceber, o impacto das bactérias probidticas para determinadas
doengas gastrointestinais j4 ¢ do conhecimento geral todavia, o seu possivel papel no
combate a infecgdes orais estd ainda em crescente investiga¢do (Twetman et al., 2008).

Sendo a carie dentaria também um local com flora endogena e associada a doengas
provocadas por bactérias colonizadoras, merece actualmente, um especial destaque como
alvo da terapia por probidticos, existindo ja estudos in vivo a sugerirem que estirpes
probidticas de lactobacilos e bifidobactérias sejam capazes de reduzir, na saliva, os niveis
de bactérias responsaveis pela carie dentdria (Twetman et al., 2008; Elahi et al., 2005;
Busscher et al., 1999).

Um estudo recente em criangas nas quais foi administrado leite probiotico,
demonstrou uma redu¢do na taxa de céarie e uma contagem baixa de Stp. mutans. (Busscher
et al., 1999).

Twetman et al. (2008) realizaram um estudo que visava comprovar o efeito a curto
prazo do uso de pastilhas elasticas com probioticos (Lactobacillus reuteri) na inflamagao
gengival, e os niveis de citoquinas pro e anti-inflamatoérias no fluido crevicular gengival.
Para tal, reuniram uma amostra de 42 sujeitos adultos, com uma média de idades de 24
anos, divididos em trés grupos experimentais: grupo A/P (ingeriam uma pastilha activa e
uma placebo), grupo A/A (ingeriam duas pastilhas activas), e o grupo P/P (ingeriam duas
pastilhas placebo). Os autores concluiram que o niimero de locais de sangramento apos
sondagem e o fluido crevicular gengival diminuiram durante o periodo experimental em

todos os grupos. Contudo, a diminuicdo estatisticamente significativa ocorreu apenas nos
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grupos A/P e A/A, ap6s duas semanas de uso das pastilhas. Para além disso, os niveis de
citoquinas pro-inflamatorias TNF-oc e IL-8 reduziram significativamente no grupo A/A
logo apo6s a primeira semana, ndo existindo esta reducdo nos grupos A/P e P/P, o que
constitui para os autores o principal resultado obtido.

Podemos entdo concluir que existem estudos que nos fornecem as primeiras
indicacdes dos efeitos a curto prazo da ingestdo de probidticos na resposta imune oral,
reforcando os seus beneficios clinicos observados na satde gengival (Twetman et al.,
2008). No entanto, esta importante area de estudo terd que ser alvo de maior e mais

aprofundada investigagdo (Twetman et al., 2008; Busscher et al., 1999).

ix. Bacteriocinas

As bacteriocinas sdo definidas como antibidticos proteicos (que contém proteinas)
produzidos por bactérias, que possuem a capacidade de matar estirpes da mesma bactéria
ou espécies semelhantes provenientes de outras bactérias (Reeves, 1965).

O termo bacteriocina foi inicialmente atribuido a proteinas da Escherichia coli do
tipo colicina, moléculas formadas por um processo que ¢ letal para a bactéria produtora
(Tagg & Dajani, 1976; Hardy, 1975). As bacteriocinas conhecidas actualmente representam
uma vasta classe de antagonistas bacterianos heterogéneos que variam consideravelmente
nos seus pesos moleculares, propriedades bioquimicas, gama de espécies sensiveis e
mecanismos de accdo (Jack, Tagg & Ray, 1995; Sahl, Jack & Bierbaum, 1995;
Klaenhammer, 1993; Kolter & Moreno, 1992).

De forma geral, os microrganismos produtores de bacteriocinas sdo caracterizados
pela sua capacidade de (referéncia):

1. sintetizar a bacteriocina;
ii. exportar (geralmente) a bacteriocina para dentro do milieu extracelular;
iil. exprimir imunidade especifica as substincias antibacterianas que estdo a

produzir.

As bacteriocinas, por definicdo, interagem com uma célula susceptivel e interferem

com a sua multiplicagdo, metabolismo ou viabilidade. Contudo, elas ndo tém
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necessariamente que entrar numa célula susceptivel para serem efectivas. A maioria das
bacteriocinas, sendo todas, sdo bactericidas contra as suas células susceptiveis alvo, no
entanto, esta interac¢do pode ou ndo resultar na lise da célula afectada. Para que a célula
produtora sobreviva na presenca da sua propria bacteriocina ¢ necessario um sistema imune
especifico (Chikindas et al., 1997).

A heterogeneidade bioquimica e genética das bacteriocinas reflecte-se nos
resultados publicados na literatura devidos as suas Optimas condigdes de producdo,
purificagdo e mecanismo de ac¢do. Os determinantes genéticos das bacteriocinas tém sido
localizados tanto no cromossoma como no plasmideo (Klaenhammer, 1993; Kolter &
Moreno, 1992; Tagg & Dajani, 1976; Hardy, 1975). O espectro de actividade de uma
bacteriocina ¢ geralmente determinado pela presenca de receptores especificos na superficie
de bactérias susceptiveis. Em geral, as bacteriocinas produzidas por bactérias Gram-
negativas actuam apenas em espécies intimamente relacionadas, enquanto que as
bacteriocinas produzidas por bactérias Gram-positivas frequentemente inibem uma maior
gama de espécies, por vezes até mesmo estirpes Gram-negativas (Chikindas et al., 1997).

Como ja sabemos, a aderéncia da Stp. mutans a superficie dos dentes e a formagao
de placa dentdria acidogénica sdo importantes fases no desenvolvimento da carie (Loesche,
1986; Hamada & Slade, 1980; Gibbons, 1968). A este respeito, existem evidéncias in vivo e
in vitro de que bacteriocinas produzidas por Stp. mutans e outras bactérias orais especificas
podem contribuir para a ecologia de carie dentaria. As bactérias Stp. mutans hd muito siao
conhecidas por produzir bacteriocinas (Kelstrup & Gibbons, 1969) e o termo mutacina foi
originalmente proposto para moléculas deste tipo produzidas por estirpes de Stp. mutans
(Hamada & Ooshima, 1975).

De forma a desenvolver apropriadamente bacteriocinas como nova terapia anti-carie
ou agentes anti-placa, ¢ necessario que se obtenha um conhecimento detalhado da sua
organiza¢do genética e mecanismo de accdo. O mecanismo de ac¢do tem sido determinado
por varias bacteriocinas diferentes incluindo colicinas, lactococinas, megacinas, pesticinas e
mutacinas II (Chikindas et al., 1995; Chikindas, Garcera, & Driessen, 1993; Gao, Abee, &
Konings, 1991; Van Belkum, Kok, & Venema, 1991; Konisky, 1982). Além disso, os genes
estruturais codificadores de vdarias bacteriocinas foram recentemente clonados e

sequenciados (Sahl, Jack, & Bierbaum, 1995; Klaenhammer, 1993; Kolter & Moreno,
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1992). Contudo, relativamente pouco ¢ conhecido acerca do mecanismo de ac¢do de
bacteriocinas anti-Stp. mutans, algumas sdo conhecidas por inibir processos de sintese em
células alvo (Hamada, Imanishi, & Ooshima, 1986; Takada et al., 1984), e a existéncia de
receptores especificos para bacteriocinas na superficie de células susceptiveis também ja foi
sugerido (Hamada, Imanishi, & Ooshima, 1986). A mutacina II ¢ bactericida para uma
vasta gama de bactérias Gram-positivas, incluindo Stp. mutans por inibicdo do seu

metabolismo energético (Chikindas et al., 1995).

Nesta linha de investigagdo, sabemos que, actualmente, estdo a direccionar-se
esforcos para terapias de substituicdo em estirpes bacterianas como meio de controlar um
inimero de doengas infecciosas. Em doencas dentarias, a maior parte do trabalho esta
centrado na substitui¢do de estirpes que produzam substincias antibacterianas que possam
fornecer profilaxia contra a cérie dentaria. As principais vantagens da terapia de
substitui¢do sdo (Hillman & Socransky, 1987):

i. baixo custo;

ii. tempo de aplicagdo curto;

iii. possibilidade de proteccdo a longo prazo no caso de colonizacdo bem
sucedida;

iv. protec¢do hereditaria por transmissdo natural do microrganismo terapéutico
pela populacdo humana

Uma das principais condi¢des para uma terapia de substitui¢do de sucesso ¢
encontrar uma estirpe efectora que seja ndo patogénica, capaz de estabelecer o mesmo
nicho ecologico que os patogéneos alvo e capaz de inibir ou substituir especificamente os
patogéneos alvo. Uma terapia de substituigdo usando produtores de bacteriocinas
cuidadosamente escolhidos fornece um mecanismo ecoldgico para o local especifico e uma
entrega continua de uma bacteriocina com actividade contra um grupo limitado de espécies
bacterianas patogénicas alvo (Hillman & Socransky, 1987).

Um estudo clinico conduzido hd mais de 30 anos envolveu o uso de um inéculo oral
de Bacillus brevis para substituicdo de uma bactéria patogénica (Rutter et al., 1961). A
introducdo oral, in vivo, de uma estirpe de Bacillus brevis resultou numa redu¢do de 50%

na indicéncia de cérie dentdria no grupo experimental constituido por participantes
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voluntarios. Um efeito similar foi demonstrado para uma estirpe produtora de bacteriocinas
de Enterococcus faecalis num teste in vivo (Jett & Gilmore, 1990), levando os autores a

recomendarem a estirpe como candidata para aplicagdo de terapia de substitui¢ao.

De facto, podemos afirmar que muitas das mutacinas e outras bacteriocinas terdo
potencial como novos agentes para serem usados na prevencdo de caries (Jett & Gilmore,
1990; Svanberg & Loesche, 1978). A bacteriocina C3603 mostrou reduzir
significativamente o nivel de Stp. mutans e a incidéncia de cérie dentaria em ratos e
humanos (Ikeda et al., 1985; Hirasawa et al., 1984). Um efeito similar foi alcangado em
humanos tratados com bacteriocina Rm10 (Fukushima et al., 1983) e em hamsters tratados
com stafilococcina 1580 (Fitzgerald et al., 1986). Neste ultimo estudo, o tratamento
resultou numa redu¢do de aproximadamente 60% de carie e numa significativa inibi¢ao dos
niveis de Stp. mutans.

E certo que as discussdes originais acerca do possivel papel terapéutico das
bacteriocinas (Farkas-Himsley, 1980) ndo se focaram especificamente em aplicacdes
dentarias, todavia, todo o trabalho que tem vindo a ser realizado realizado em mutacinas e
nisina sugere que as bacteriocinas possuem um potencial consideravel no tratamento de
doencas dentérias (James & Tagg, 1991).

E pertinente mencionar que o desenvolvimento de péptidos com actividade
antimicrobiana para eventual uso clinico pode ter um beneficio duplo, por um lado, eles
podem ser usados directamente em tratamentos, por outro, podem servir como uma forga de
seleccdo na terapia de substituicdo de estirpes, para manter uma bactéria produtora de
bacteriocionas ndo patogénica no nicho, de forma a prevenir a proliferacdo da estirpe
patogénica. Apesar da nisina e a pediocina PA-1 serem actualmente as unicas bacteriocinas
aprovadas para consumo humano, existe um grande interesse noutras bacteriocinas que
possuem diferentes propriedades e exibem um largo espectro de ac¢do inibitoria. As
bacteriocinas produzidas por fermentacdo podem ser purificadas e adicionadas a diferentes
formulagdes como quimicos puros e administrados localmente para inibir o crescimento de
patogéneos orais (Chikindas et al., 1997).

As bacteriocinas sdo geralmente ndo toxicas, inodoras, incolores e sem sabor, € 0s

seus mecanismos de accao diferem dos antibidticos convencionais, incluindo a sua
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especificidade para uma gama mais estrita de espécies bacterianas, sendo que as
resisténcias cruzadas de bacteriocinas com antibioticos administrados sistemicamente serdo
improvaveis de se desenvolver. Além disso, porque as bacteriocinas sdo geralmente
inactivadas por uma ou mais enzimas proteoliticas presentes no tracto digestivo dos
humanos, elas serdo metabolizadas tal como quaisquer outras proteinas da dieta (Chikindas
etal., 1997).

Finalmente, uma outra vantagem das bacteriocinas, ¢ o facto de, sendo produtos
naturais, poderdo ser melhor aceites pelo publico que os agentes quimicos sintéticos

(Chikindas et al., 1997).

x. Outros compostos

Existem ainda fitoquimicos ndo mencionados anteriormente que demonstraram
igualmente ter propriedades antimicrobianas. Um dos casos que merece a nossa ateng¢ao diz
respeito ao sumo de arando (cramberry juice). Historicamente, as mulheres tém sido
aconselhadas ao consumo deste sumo, no sentido de prevenir ou, at¢ mesmo, curar
infecgcdes do trato urinario (Ciocan & Bara, 2007). Desde o inicio dos anos 90, alguns
investigadores descobriram que a frutose monossacaridica, presente nos sumos de arando e
mirtilo (blueberry juice), inibem competitivamente a absor¢do do patogéneo E.coli para as
células epiteliais do trato urindrio, e previnem a adesdo de Helicobacter pylori 3 mucosa
gastrica (Ciocan & Bara, 2007; Johnson-White et al., 2007; Koo et al., 2006).

Virios estudos examinaram a capacidade do sumo de arando, ou constituintes do
arando, na prevencdo da adesdo de patogéneos orais a superficies e fendmenos
relacionados, tais como, producdo de glucanos e frutanos, e a formagdo de biofilmes
(Palombo, 2009). Foi possivel comprovar que, uma preparagdo de elevado P.M (Peso
Molecular) de constituintes de sumo de arando, inibe a formacao de biofilme, reduz a
actividade da fructosiltransferase e da glucosiltransferase (Steinberg et al, 2004). O efeito
inibitério e especifico do sumo de arando na formagdo de biofilme pela Stp. mutans,
demonstra estar relacionado com a inibicdo de processos relacionados com os glucanos
(inibicdo da glucosiltransferase, bloqueio da adesdo bacteriana mediado por glucanos de

superficie e reducdo do contetido de glucano insoluvel) (Koo et al, 2006). Todas estas
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constatagdes indicam que o sumo de arando podera prevenir o desenvolvimento de placa
bacteriana, através da inibi¢do da fase inicial da sua formacao.

Recentemente, os constituintes activos do sumo de arando contra os biofilmes de
Stp.  mutans tém sido identificados como sendo polifendis, especificamente
proantocianidinas (actual designagdo para taninos condensados) e flavondis (Duarte et al,

2006).

IV. METODOLOGIAS DE INVESTIGACAO: O CASO DA VACINA
CONTRA A CARIE DENTARIA

Como ja tivemos oportunidade de referir, a carie dentdria ¢ uma das doencas
infecciosas com maior prevaléncia em humanos. Posto isto, apresenta-se como
indiscutivelmente necessaria uma investigacao intensiva que se debruce sobre uma vacina
contra esta doenga (Hanada, 2000).

Para a concretizagdo do desenvolvimento eficaz e seguro desta vacina, varios
esforcos tém sido dirigidos para a obten¢do de uma caracterizagdo funcional dos factores de
viruléncia das bactérias (Walden & Wilensky, 1982, cit. por Ferreira et al., 1997).

Um importante factor de viruléncia, que se revela crucial na sobrevivéncia dos
microrganismos, sao as proteinas imunosupressoras por si produzidas (Tavares et al., 1993;
Lima et al., 1992; Ferreira et al., 1988; Santarém et al., 1987). Como descreveu Ferreira et
al. (1997), Stp. sobrinus segrega uma proteina imunomoduladora associada a viruléncia
(VIP) que, tal como a VIP segregada por outros microrganismos, inibe a resposta especifica
do hospedeiro por activagdo policlonal ndo-especifica dos linfécitos (Tavares et al., 1993;
Lima et al., 1992; Arala-Chaves et al., 1988; Ferreira et al., 1988) e por indu¢do de uma
precoce producdo de IL-10 no hospedeiro (Ferreira et al., 1997).

As VIP’s actuam como factores de viruléncia porque a sua produgao esta interligada
com a patogenicidade do microrganismo de que derivam, e o tratamento do hospedeiro com
a VIP antes da colonizagdo, aumenta a especificidade da mesma (Tavares et al., 1993; Lima
et al., 1992; Soares et al., 1990; Santarém et al., 1987). Assim sendo, a produgdo destas

VIP’s parece servir como um mecanismo de evasdo imune entre patogéneos, dai a
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possibilidade de ser usada como alvo na vacinagdo, induzindo uma protec¢do especifica
contra microrganismos (Tavares et al., 1995).

Em 2004, Dinis et al. centraram-se no estudo de uma VIP segregada por Sip.
sobrinus como um novo alvo para a vacinagdo contra cdaries induzidas por esta bactéria.
Esta vacinagdo ¢ uma vacinagdo terapéutica, uma vez que ocorre apos implantacdo da
bactéria na cavidade oral do rato. Este estudo demonstrou que a indugdo da resposta do
anticorpo IgA da saliva contra a VIP segregada por Stp. sobrinus, apds a imunizacdo intra-
nasal com uma VIP activa ou inactivada por calor, em ratos, estd associada a protec¢ao
contra a carie dentéria induzida por Stp. sobrinus. Os autores perceberam igualmente que
ndo existem diferengas significativas entre a imunidade induzida pela VIP activa e pela
inactivada por calor. Para além disso, observaram que os niveis de IgA especifica na saliva
eram significativamente maiores nos grupos imunes por VIP, o que indica que a VIP induz
a imunidade da mucosa. Tendo em conta os resultados obtidos neste estudo, os autores
sugerem que a mesma abordagem possa ser aplicada na vacinacdo terapéutica da mucosa
contra a carie dentdria em humanos.

A enolase ¢ uma das importantes enzimas glicoliticas geralmente encontradas no
citoplasma, esta enzima cataliza a desidratacdo do 2-fosfoglicerato a PEP (fosfo-enol-
piruvato), um importante intermediario metabolico. Contudo, outras fungdes tém sido
atribuidas a enolase (Pancholi & Fischetti, 1998; Breitenbach et al., 1997; Aaronson et al.,
1995; Wistow et al., 1991; Williams et al., 1985), tais como a expressdo de superficie da
enzima como um factor importante na patogénese de Stp. pyogenes (Pancholi & Fischetti,
1998). Estudos com C. albicans e C. tropicalis, identificaram a enolase como um antigénio
imunodominante (Mitsutake et al., 1994; Sundstrom & Aliaga, 1992; Walsh et al., 1991).
Mais ainda, o efeito bacteriostatico do fluoreto na carie dentaria é considerado ser o
resultado da inibi¢do da enolase pelo fluoreto (Hamilton, 1977; Huther et al., 1990).

Partindo destas constatagdes, Veiga-Malta et al. (2004) clonaram e sequenciaram o
gene da enolase de Stp. sobrinus e caracterizaram a expressdao da proteina num sistema
heterdlogo. A enolase recombinante suprime a resposta imune primaria contra um antigénio
dependente de células-T, mas ndo estimula as células-B dos ratos, sugerindo que as
actividades imunobioldgicas complementares da infecg¢do por Stp. sobrinus (estimulagio e

supressdo) sdo causadas por, pelo menos, duas proteinas. Estes mesmos autores haviam ja
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descrito a purificagdo parcial da proteina segregada por Stp. sobrinus com propriedades
imuno-estimulantes e imunossupressoras, € a sua tentativa de identificagdo como enolase,
baseada na determinagdo da sequéncia do aminoacido terminal N18 (Ferreira et al., 1997).
Estes resultados demonstraram que, diferentes proteinas estdo envolvidas nos fendémenos
imunobioldgicos durante a invasdo patogénica e subsequente sobrevivéncia de Sip.
sobrinus, em ratos, incluindo a enolase como um imunossupressor. No entanto, ter como
alvo de neutralizacdo estas conhecidas moléculas pode revelar-se como uma estratégia
terapéutica util no tratamento da carie dentaria induzida por Stp. sobrinus (Veiga-Malta et
al., 2004).

Nesta linha de estudos, Dinis et al. (2009) testaram a redu¢ao de carie dentaria
induzida pela enolase recombinante (enolaseR) de Sip. sobrinus na terapéutica de
imunidade oral, e a seguranca desta vacina por avaliagdes histopatologicas. A enolase ¢
uma proteina que estd associada a vdrias doengas autoimunes por induzir a produgdo de
anticorpos contra ela mesma. Posto isto, os autores acharam igualmente necessario
averiguar se os anticorpos produzidos pelo sistema imune contra a enolase bacteriana
seriam capazes de a distinguir da enolase humana.

Este estudo demonstrou que a vacinagao terapéutica com enolaseR reduziu as lesoes
por cérie induzidas por Stp. sobrinus e foi bem tolerada, havendo uma significativa reducao
de caries no esmalte dos ratos imunizados pela enolaseR quando comparados com ratos
imunizados com PBS. Em concordancia com a redu¢do do nimero de lesdes por carie, foi
também observado um decréscimo na colonizagdo oral por Stp. sobrinus em ratos
imunizados pela enolaseR. Esta imunidade induziu um elevado nivel de IgA na saliva, que
reage especificamente a enolaseR, estando este resultado directamente relacionado com a
reducao do numero de bactérias detectadas, assim como, com uma reducdo na extensao das
caries observadas neste grupo (Dinis et al., 2009).

Quanto aos efeitos histopatologicos, a vacina ndo parece apresentar efeitos
fisioldgicos prejudiciais nos ratos, podendo ser um antigénio alvo util na vacinagdo humana
contra a carie dentaria (Dinis et al., 2009).

Dada a existéncia de um elevado grau de semelhangas entre a enolase de Sip.
sobrinus e de Stp. mutans (98%), os autores antecipam que os anticorpos anti-enolase

produzidos contra uma das espécies Streptococcus deverdo ser capazes de reconhecer a
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enolase da outra espécie e vice-versa. Desta forma, e ainda que seja necessaria uma maior
investigacdo, sai refor¢ado o interesse da enolaseR como um antigénio candidato a vacina
contra a carie induzida por estas espécies de Streptococcus produtoras de acido lactico
(Dinis et al., 2009).

Mais recentemente, nesta linha de estudos que temos vindo a descrever, os
investigadores, partindo de resultados anteriores em que foi possivel observar que a
enolaseR conferia proteccdo contra a carie dentdria induzida em ratos (Dinis et al., 2009),
comprovaram através deste estudo que a imunidade materna com enolaseR protege
igualmente os dentes deciduos da cérie dentaria. Mais ainda, a protec¢do adquirida através
da placenta demonstrou ser mais efectiva do que a transmitida pela amamentagdo. Para
obter estas conclusdes, tentaram perceber até que ponto a vacina¢do de fémeas jovens de
ratos Wistar com enolaseR poderia conferir protec¢do contra céarie dentaria a descendéncia,
através de transferéncia passiva de imunidade. Numa descrigdo mais pormenorizada
poderemos afirmar que os resultados obtidos demonstraram que a vacinacdo com enolaseR
foi capaz de induzir imunidade sistémica especifica e humoral da mucosa em ratos fémea
ndo gravidas. Uma significante redu¢do da colonizagdo bacteriana foi também observada
em crias nascidas ou amamentadas por maes imunizadas por enolaseR. O decréscimo da
colonizagdo oral foi correlacionado com uma redugdo significante em lesdes por cérie, em
que a maior redu¢do foi observada nos grupos de ratos cujas crias foram amamentadas por
maes imunizadas ou crias nascidas pelas mesmas. Foi também investigada a efectividade de
duas opc¢des distintas para transmissdo da imunidade materna a descendéncia, anticorpos
transferidos via placenta (via pré-natal) ou anticorpos transferidos pela amamentacdo (via
pds-natal). Conseguiu-se verificar que o anticorpo protector transmitido via placenta foi o
principal mecanismo de aquisi¢do de protec¢do contra carie dentdria induzida por Sip.
sobrinus (Dinis et al., 2011).

Este foi o primeiro estudo experimental a demonstrar que a vacinagdo materna

contra a carie dentaria confere proteccao a descendéncia (Dinis et al., 2011).
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V. CONCLUSAO

Sendo a base do presente estudo a recolha e andlise bibliografica no que respeita as
novas terapias antimicrobianas para doengas da cavidade oral, demos conta das principais
abordagens actualmente existentes nesta area de actuacdo, destacando-se entre elas o uso de
fitoquimicos tais como: compostos fendlicos; flavonas, flavonoides e flavonois; ché verde;
terpenos e Oleos essenciais; alcaloides; agucares-alcool; antioxidantes; probidticos; e
bacteriocinas.

Ainda que sejam evidentes as vantagens destas novas terapias ao nivel da prevengao
da carie dentéria e doenca periodontal, e consequentemente da prevaléncia destas doencas,
estudos futuros in vivo, terdo de ser levados a cabo com o objectivo de explorar e comprovar
aspectos como a seguranga, a eficacia ou a aceitagdo destas novas abordagens no tratamento
das principais doencas da cavidade oral compiladas no presente estudo.

Estas novas estratégias, idealmente, devem reduzir os niveis de placa bacteriana sem
afectar o equilibrio biologico da cavidade oral, objectivo ainda ndo claramente comprovado,

apesar de ser cada vez maior a investigacdo desenvolvida em torno desta temética.
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