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RESUMO

A cérie dentéria apresenta-se, atualmente, como uma das doengas mais prevalentes em
todo o mundo. E uma doenca infeciosa, dependendo da acio de certos agentes
bacterianos, levando a destruicdo parcial ou total do dente. Esta patologia pode ser
associada a maus habitos alimentares e a ineficacia ou auséncia de uma higiene oral
adequada. Na presente revisdo bibliografica, sera abordada a relagdo entre a carie dentéria
e aimunologia e patologia, assim como a importancia do desenvolvimento de uma vacina

como medida preventiva desta mesma patologia.

Palavras-chave: Carie dentaria; Imunologia; Imunoglobulina; Inflamacdo; Placa

bacteriana.



ABSTRACT

Dental caries is currently one of the most prevalent diseases worldwide. It is an infectious
disease, resulting from colonization by certain bacterial agents that trigger partial or
complete destruction of the tooth. This pathology can be associated with poor dietary
habits and the lack of adequate oral hygiene. In this literature review, immunology and
pathology of dental caries and will be addressed, as well as the importance of developing

an effective caries vaccine, as a preventive measure.

Keywords: Dental carie; Immunology; Immunoglobulin; Inflammation; Dental plaque
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ABREVIATURAS

AINES
APC
CPOD
Cpod
DGS
EPS
GALT
Gbp
GTF
ICDAS I
IgA
IgC
1gG
IgM
MALT
NALT
NK
OMD
SIgA
SM

Anti-inflamatdrios ndo esteroides
Célula apresentadora de antigénio
indice de dentes permanentes cariados, perdidos e obturados
indice de dentes deciduos cariados, perdidos e obturados
Direcdo-Geral da Saude
Exopolissacarideos
Tecido linfoide associado ao intestino
Proteinas de ligagédo ao glucano
Glicosiltransferases
Intermacional Caries Detection and Assessment System
Imunoglobulina A
Imunoglobulina C
Imunoglobulina G
Imunoglobulina M
Tecido linfoide associado as mucosas
Tecido linfoide associado a mucosa nasal
Célula natural killer
Ordem dos Médicos Dentistas
Imunoglobulina secretora salivar

Streptococcus do grupo mutans



1. INTRODUCAO

A cavidade oral apresenta uma grande complexidade de microrganismos, uma vez que a
superficie dentéria e o tecido gengival sdo locais onde ocorre com facilidade a adeséo,
crescimento e a maturacdo do biofilme. Neste sistema existem numerosos nutrientes
como proteinas e glicoproteinas da saliva, hidratos de carbono, proteinas e lipidos dos
alimentos ingeridos, que promovem o crescimento microbiano. Um grupo importante da
comunidade microbiana sdo as bactérias, que incluem algumas cariogénicas (capazes de
colonizar, produzir acidos e induzir caries). Destas, os Streptococcus do grupo mutans,
(SM) apresentam-se como importantes agentes responsaveis pela inducdo da carie
dentaria (Cawson and Odell, 2002).

A cérie é considerada uma patologia multifatorial, pois apresenta diversos fatores
etiologicos, nomeadamente microbianos (através do biofilme), do hospedeiro (saliva e
dentes), do substrato (dieta), tempo (periodo de retencdo do alimento na boca, idade,
tempo de permanéncia da carie, tempo dos processos de desmineralizacdo e
remineralizacdo do esmalte dentario) existindo ainda fatores modificadores (sociais,
economicos e comportamentais) (Cerqueira, 2015; Rodrigues, 2017; Cabral et al., 2017).
O conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos que levam a cérie dentaria permite uma
melhor prevencdo e uma intervencdo mais eficiente. Assim, ao longo do presente
documento serdo abordados mecanismos importantes no desenvolvimento da carie
dentaria, tais como mecanismos microbianos (formacdo do biofilme), mecanismos
imunolégicos e possivel intervencdo a este nivel, bem como outros fatores associados a
esta patologia. Serdo também abordados aspetos da epidemiologia da carie dentaria, uma
vez que estes séo determinantes para definir o programa de prevencéo e tratamento da
doenca, assim como para planear e organizar os servicos odontologicos publicos e

privados (Cerqueira, 2015).

1. METODOLOGIA

Foram realizadas pesquisas na base de dados Pubmed, Elsevier, B-On, Ordem dos
Médicos Dentistas e DGS, localizando o tema com as seguintes palavras-chave: “Carie
dentéria”, “Imunologia”, “Imunoglobulina”, “Inflamagdo” e “Placa bacteriana”, em

lingua portuguesa, inglesa e espanhola.



Definiram-se como critérios de inclusdo artigos em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola, publicados entre 2002 e 2021. Por outro lado, foram excluidos artigos,
publicacBes ou livros que ndo estdo relacionados com o tema a ser abordado. A

pesquisada foi realizada entre janeiro e outubro de 2021.

1. DESENVOLVIMENTO

1. DEFINICAO DA CARIE DENTARIA

A cérie dentéria é uma lesdo localizada de tecidos duros dos dentes, nomeadamente, a
destruicdo do esmalte, dentina e cimento em meio acido, ocorrendo desmineralizacdo do
esmalte dent&rio num pH inferior a 5.52 (Pereira, Neves e Trindade, 2010). Entende-se
por desmineralizacdo o processo de desorganizacdo dos tecidos da dentina por meio da
acdo das bactérias e dos produtos resultantes do metabolismo das mesmas. Neste
processo, ocorre a decomposi¢cdo molecular nos tecidos duros dos dentes, que resulta na
descalcificagdo e dissolucdo progressiva de materiais inorganicos e na desintegracéo da

sua matriz orgénica (Miguel et al., 2013).

E considerada uma doenca progressiva, surgindo, inicialmente, a partir de uma mancha
branca na face mais externa do esmalte, que pode agravar com a formacdo de uma
pequena cavidade. Com o orificio ja presente, as bactérias conseguem proliferar
rapidamente, atingindo assim a dentina (tecido menos duro que o esmalte), sendo,
consequentemente, dissolvida pelos cidos produzidos pelas mesmas bactérias (OMD,
2021).

A lesédo da carie é caracterizada por diversos estagios conforme a sua evolugdo, podendo
ser reversivel e interrompida em qualquer dos diversos estagios, independentemente da
lesdo se desenvolver na dentina ou no esmalte, desde que seja permitida a remogéo
suficiente do biofilme. Conforme a progressdo da doenca ha aumento da gravidade da
lesdo, sendo esta diretamente proporcional a extensdo da destruicdo dentaria, que pode
variar entre alteracGes superficiais subclinicas a lesdes com envolvimento dentinario
(Robert H Selwitz, Amid I Ismail, 2007). A partir do Intermacional Caries Detection and
Assessment System (ICDAS I1) (tabela 1) é possivel identificar e avaliar a atividade de

carie em diversos niveis distintos, iniciando pelo codigo 0 até ao 9 no primeiro digito que



corresponde ao parametro das restauracfes/selantes, e pelo codigo 0 ao 6 no segundo

digito que se relaciona com o pardmetro da céarie (Dikmen, 2015).

Tabela 1- Critérios definidos segundo ICDAS 11

Codiga | Critdrio 12 digito Critério 22 digita
o Superficie ndo restaurada ou NS Superficie saudive
celada
1 Selante parcial Primeira mudanga wisual na esmalte
2 Selante total Alteracdo visual distinta no esmalte
3 Restauracao &m resina Fratura lacalizada no esmalte (sem

simais evidentes de dentina
enwalvida)

L] Restauracao em amalgama Alteracdo/sambra escura da dentina
= Coroa aco inosidiawel Cawvidade com dentina visiwvel
B Coroa ern cersSmica, ouwmnd o Cavidade distinta extensa com
metalocerdmica ou faceta dentina wvisivel
ra Perda ou fratura da restauracda
B’ Restauracio prowvisdria
b1 Superficie que nio pode ser
exarmninada
Q7 Dente perdido & cirie
a8 Dente perdida poar outras rarSes
o5 Deente ndo erupcionado

Segundo o sistema de Classificacdo de Cérie da American Dental Association, existem
quatro estagios de evolucdo de carie dentaria. No estagio inicial (equivalente ao codigo 0
do 2° digito no ICDAS II), denominado saudavel, ndo se verifica aparente les&o cariosa e
os tecidos duros tém apresentacdo normal. No segundo estagio (equivalente ao cddigo 1
e 2 do 2° digito no ICDAS I1), designado inicial, lesdo clinicamente detetavel no esmalte
com ligeira desmineralizacdo do cimento/dentina. Observam-se lesdes brancas ou
castanhas e o esmalte apresenta-se com perda de brilho natural. De seguida, progride para
um estadgio moderado (equivalente ao cdédigo 3 e 4 do 2° digito do ICDAS I1), onde
ocorrem sinais visiveis de fratura localizada no esmalte e a dentina apresenta-se
moderadamente desmineralizada. Por fim, no quarto e ultimo estagio (avancado)
(equivalente ao codigo 5 e 6 do 2° digito no ICDAS I11), o esmalte evidencia cavidade
extensa e a dentina exposta demonstra-se severamente desmineralizada e com lesdo
profunda (Young et al., 2015).

2. ETIOLOGIA

O primeiro modelo proposto por Keys (1960), defendia que a carie provinha da interacdo
de trés fatores determinantes, nomeadamente, hospedeiro, substrato (dieta) e
microrganismos. Posteriormente, no ano de 1978, o modelo foi modificado por Newbrun
(figura 1), o qual acrescentou o fator tempo como potenciador da doenga. No que se refere

aos fatores intrinsecos ao hospedeiro, podemos considerar os dentes e a saliva. O dente,



é o local onde a doenca se manifesta, devido a sua morfologia (possiveis anomalias na
forma, dentes posteriores que possuem saliéncias e reentrancias). De facto, ha dentes mais
suscetiveis para a evolucdo desta patologia, pois as suas caracteristicas dificultam o
controlo do biofilme. A saliva apresenta uma capacidade tampdo através da presenca de
ibes de bicarbonato e fosfato, cuja funcdo é neutralizar os acidos produzidos pelos
microrganismos. Para além do referido anteriormente, a saliva apresenta ainda acao
antibacteriana (através das proteinas e imunoglobulinas (Ig) que atuam contra o0s
microrganismos), e de limpeza das superficies dentérias, sendo que a alteracdo na
concentracdo destes fatores da saliva, pode resultar numa maior suscetibilidade a cérie.
No que concerne aos microrganismos, estdo normalmente presentes na cavidade oral,
podendo produzir acidos a partir da fermentacdo dos hidratos de carbono ingeridos,
aderindo as estruturas dentarias mesmo em meio acido. Outro fator determinante ¢ a dieta:
a frequéncia de ingestdo de alimentos e o consumo elevado de hidratos de carbono
interferem no desenvolvimento da doenca. O agucar consumido e a sua textura favorecem
a retencdo na cavidade oral, tornando-se esta mais cariogenica. Por ultimo, o tempo que
decorre entre intervencfes dentarias € um fator que interfere nos mencionados
anteriormente, pois a desmineralizacdo dos dentes provocada pelo biofilme microbiano
necessita de um periodo de tempo para ocorrer (Teixeira, Bueno and Cortés, 2010;
Cerqueira, 2015).

Para além dos fatores referidos, a carie dentéaria depende do caracter comportamental, ndo
sendo possivel explicar a ocorréncia da doencga na populacdo humana apenas pelos fatores
mencionados anteriormente. Posto isto, para além desses fatores determinantes sdo
conhecidos fatores modificadores, sendo estes, os fatores sociais, econoémicos e

comportamentais que influenciam a evolugdo da cérie (Cerqueira, 2015).

Microrganismos

Hospedeiro

FIGURA 1. Fatores determinantes da carie dentaria
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2.1 Microrganismos (biofilme)

Entende-se por biofilme dentario, uma estrutura complexa constituida por bactérias
aderidas aos tecidos duros e moles da cavidade oral. Estas apresentam-se embebidas
numa matriz de exopolissacarideos (EPS), sendo esta uma estrutura altamente hidratada
que inclui para além dos EPS, proteinas (inclusive enzimas), glicoproteinas,
glicolipideos, lipidos, DNA extracelular e saliva. O biofilme é desenvolvido em diversos
estagios, iniciando-se pela formacgdo de pelicula e terminando com a concegdao do
biofilme dentario maduro. Na primeira etapa, as bactérias presentes na cavidade oral
estabelecem contacto, aleatoriamente ou por atracdo quimica, sendo ainda esta uma fase
reversivel. Na etapa seguinte, da-se a ligacdo, irreversivel e especifica, das adesinas a
superficie onde ocorre a proliferacdo de microcoldnias e, consequentemente, a maturagao
do biofilme. Por fim, na terceira etapa, ocorre a dispersdo do biofilme e colonizacdo

noutros locais na cavidade oral (Oliveira et al., 2017; Lin, 2017; Berger et al., 2018).

2.2 Hospedeiro (Saliva e Dentes)

Entende-se a saliva como um fluido viscoso com pH neutro, que varia entre 0 6.9 e 7.0,
secretado pelas glandulas salivares (em média um litro por dia) localizadas na cavidade
bucal (Alves e Severi, 2016). A saliva apresenta um leque de proteinas, sendo as mais
prevalentes os peptideos ricos em prolina, a amilase, peptideos antimicrobianos, mucinas,
IgA secretora e anidrase carbonica. Para além do referido, contém também ibes
inorganicos, como bicarbonato e fosfato (que atuam como importantes agentes
tamponantes), bem como aminoacidos e uréia. As mucinas representam 15% do contetido
proteico da saliva, sendo que os principais agucares dessas mucinas sao acido sialico, N-
acetilglicosamina, N-actilgalactosamina, galactose, manose e fucose, contribuindo para o
crescimento bacteriano, sendo as mucinas a maior fonte de aclcares na saliva (Marsh et
al., 2016).

A saliva tem a capacidade de lubrificar a mucosa oral, sendo fundamental para preservar
a estrutura dos dentes, reduzindo a desmineralizagdo (a partir do tamponamento dos
acidos potencialmente prejudiciais produzidos pelos biofilmes da placa dentaria
consequentes do metabolismo dos hidratos de carbono dietéticos pelas bactérias),
retirando os alimentos e fornecendo mecanismos de defesa adaptativas e inatas ao
hospedeiro (Marsh et al., 2016).



A probabilidade de ocorréncia de carie é aumentada pela auséncia ou diminuicdo da
producdo de saliva, podendo derivar de efeitos colaterais da administracdo de farmacos,
desnutricdo, diabetes, ou existéncia de calculos salivares (Alves e Severi, 2016). O fluxo
salivar é um fator importante, na medida em que possibilita o equilibrio da microbiota
oral, protege as superficies bucais e auxilia no controlo do desenvolvimento de caries.
Portanto, um fluxo salivar reduzido pode levar a acumulagdo e amadurecimento do
biofilme, a acidificacdo do ambiente oral e a sele¢do de bactérias acidogénicas (Gao et
al., 2016).

Para além da saliva, e como a carie se manifesta nos dentes, as condi¢cdes anatomicas das
pecas dentarias podem contribuir para uma maior suscetibilidade a doenca. Assim,
anomalias na forma dentaria e macromorfologia séo fatores predisponentes importantes,
pois os dentes posteriores que possuem saliéncias e reentrancias podem dificultar o

controlo do biofilme (Cerqueira, 2015).

2.3 Substrato (Dieta)

Atualmente, a dieta é considerada como a causa mais evidente no desenvolvimento da
carie dentéria, devido ao elevado consumo de hidratos de carbono e outros alimentos
processados nos paises desenvolvidos, com impacto na microflora oral (Delgado, 2014).
Este tipo de dieta pode promover a producdo de EPS e metabolitos acidos, além de causar
a acumulacdo de microrganismos acidogénicos e acidaricos (Lamont, Koo and
Hajishengallis, 2018).

Em relacdo a dieta, deve-se ter em consideracdo algumas condi¢des que podem
influenciar a capacidade cariogénica, tais como: (i) o padrdo de consumo, incluindo a
periodicidade das refeicdes; (ii) o horario das refei¢des, tendo mais potencial cariogénico
quando ha consumo alimentar entre as refei¢cGes ou antes de deitar; (iii) a consisténcia e
capacidade de retencgéo; (iv) existéncia de elementos com capacidade protetora, como

calcio, fosfatos e fluoretos; (v) a porcéo e tipo de glicidos ingeridos (Delgado, 2014).

Para além do referido anteriormente, é necessario considerar os medicamentos infantis
como um veiculo significativo no fornecimento de sacarose para a cavidade oral, que
contribui, por conseguinte, para 0 aumento da prevaléncia da cérie dentaria. A maioria

dos farmacos pediatricos sdo desenvolvidos de modo a que a crianga considere toleravel

6



0 Seu consumo, sendo necessario possuir aglcar na sua composicdo, conferindo,
consequentemente, um potencial cariogénico nesta faixa etaria (Leite et al., 2011). Para
além dos farmacos infantis, os anticolinérgicos, anti-histaminicos, anti-hipertensoes, anti-
parkinsonicos, betabloqueadores, diuréticos e os AINES’s podem também reduzir o fluxo
salivar aumentando, consequentemente, o risco de desenvolver cérie dentaria (Braga,
2015).

2.4 Tempo

O tempo é um aspeto que potencia a predisposicao a carie dentaria, como por exemplo o
tempo de retengdo dos hidratos de carbono fermentaveis na cavidade oral. Este periodo
de retencdo mais prolongado permite que haja tempo suficiente para que a bactéria oral
converta hidratos de carbono complexos em hidratos de carbono simples (sacarose) o que
predispde para carie dentaria, deteriorando o esmalte. Sendo necessario tempo para
ocorrer remineralizacdo do esmalte ap6s um ataque cariogénico, se estes ocorrerem muito
proximos o processo de remineralizacao ficara comprometido, podendo resultar em lesao
mais acentuada (Braga, 2015); Mathur and Dhillon, 2018). A idade é também um fator
predisponente a carie dentaria visto que, nas criancas, 0 processo de desenvolvimento da
carie é mais rapido, comparativamente com os adultos, devido a sua denticdo decidua que
possuem. (Rodrigues, 2017; Cabral et al., 2017).

2.5 Fatores modificadores

Para além dos fatores previamente mencionados, os fatores sociais, economicos e
comportamentais (por exemplo, habitos de higiene oral) podem interferir no
desenvolvimento da cérie, tendo sido sugerido em diversos estudos que, efetivamente, as
diferencas nos niveis de salde podem ser explicadas através das diferencas

socioeconomicas (Cerqueira, 2015).

A cérie dentaria é entendida como um problema major na sadde oral, devido a elevada
predominancia a nivel mundial, particularmente nas populacdes desprotegidas e
socialmente marginalizadas, incluindo as de baixo nivel sdcio-econémico, minorias,
“sem-abrigos”, migrantes e criangas incapacitadas (Delgado, 2014). Em muitos paises, 0
acesso a cuidados dentarios ndo é equitativo, deixando criancas e familias pobres com

cuidados de satde oral diminutos (World Health Organization, 2019).



3. EPIDEMIOLOGIA DA CARIE DENTARIA EM PORTUGAL

A cérie dentéria, atualmente, ainda se apresenta como o maior problema de salde oral,
mesmo nos paises desenvolvidos, afetando 69% a 90% das criangas e a grande maioria
dos adultos. A doenca periodontal, assim como a cérie, sdo as patologias orais mais
predominantes (DGS, 2019a). Apesar da prevaléncia significativa da carie dentaria nos
paises desenvolvidos, em Portugal pode-se verificar, segundo os dados que constam na
Tabela 1, uma prevaléncia das doencas orais com uma evolugéo positiva a partir do ano
2000: (DGS, 2019a)

Tabela 2. indice cpod/CPOD e percentagem de pessoas livres de carie e com gengivas

saudaveis (comparacdo dos indicadores obtidos em 2000, 2006 e 2013/2014).

Livres de carie indice cpod / CPOD Gengivas saudaveis
Grupo etario
2000 2006 2013/14 2000 2006 2013/14 2006 2013/14
6 anos 33% 1% 54% 3,56 2,10 1,65
12 anos 27% 44% 53% 2,95 148 118 29% 52%
18 anos 19%* 28%* 32% 4,72* 3,04* 2,51 42%
35-44 anos 3% -- 1030 37%
65-74 anos 2% 1511 30%

*ao0s 15 anos

Fonte: Estudo Nacional de Prevaléncia da Cérie Dentéria, Estudo Nacional da Prevaléncia das doengas orais e 11 Estudo Nacional de

Prevaléncia das Doencas Orais/DGS.

4. RESPOSTA IMUNOLOGICA DO HOSPEDEIRO

O sistema imunitario (SI) é considerado como o grupo de érgdos, tecidos, células e
proteinas que atuam contra agentes patogénicos, tais como: bactérias, virus, fungos e
parasitas, assegurando a protecdo do hospedeiro, assim como a manutencdo da
homeostase. Pode ser subdividido em sistema imunitario inato (imunidade inata) e o
sistema imunitario adaptativo (imunidade especifica ou adquirida), que se distinguem
pela rapidez e duracdo da resposta imunitaria e pelas células envolvidas. (Figueiredo,
2021).



4.1 Imunidade Inata

O sistema imunoldgico inato é a primeira linha de defesa do corpo contra o0s
microrganismos invasores, respondendo de forma menos variavel a todos o0s
microrganismos e substancias estranhas, sendo por esta razdo que é considerado ndo ou
pouco especifico. Caracteriza-se pela rapidez de detecao e resposta aos corpos estranhos,
no entanto, apenas se limita a impedir a propagacdo microbiana (Institute for Quality and
Efficiency in Health Care, 2020).

A sua rapidez de atuacdo é consideravel, visto que, 0 seu mecanismo de defesa ja se
encontra preparado, mesmo sem ter tido contacto com os agentes infeciosos. E formado
por barreiras fisicas (pele, mucosas associadas ao aparelho digestivo, respiratério e
urinario), mediadores quimicos de superficies (enzimas da saliva e secrecdes corporais).
Proteinas presentes nas salivas como as lisozima, lactoferrina, lactoperoxidases,
defensinas, histaninas e lectinas, apresentam um papel pertinente na protecdo da
integridade dos tecidos orais e na detecdo das doencgas orais, como por exemplo o cancro
oral (inflamacdo local) e doencas sistémicas como o cancro da mama (inflamacéo
sistémica) (Sun et al., 2016).

Porém, se 0s microrganismos conseguirem ultrapassar as barreiras e penetrar no
hospedeiro, especificamente na circulacdo sanguinea ou nos tecidos, serdo ativados
macrofagos, células dendriticas e mastocitos que podem produzir citocinas envolvidas no
recrutamento de outras células como neutrofilos, mondcitos, basofilos, eosindfilos, e a
células natural killer (NK) para o local da infecdo, bem como ativar outros mediadores

quimicos, como o sistema do complemento (Barros, 2016; Figueiredo, 2021).
4.2 Imunidade Adaptativa

O sistema imunitario adaptativo é pertinente para a “protecdo do hospedeiro quando 0s
microrganismos conseguem ultrapassar as barreiras da imunidade inata e, assim resistir

as células do sistema imunitério inato” (Figueiredo, 2021).

A imunidade adaptativa, ao contrario do que se verifica na imunidade inata, permite criar
especificidade para antigénios distintos e possui capacidade de memorizar as exposi¢des
anteriores dos mesmos antigénios, induzindo uma resposta imunitaria mais rapida e mais

forte (memdria imunoldgica). As células responsaveis pelo reconhecimento e memoria



dos antigénios, sdo os linfocitos, que por sua vez, sdo diferenciados de acordo com a sua
origem. Os linfdcitos T s&o provenientes do timo, enquanto os linfocitos B séo produzidos
na medula dssea (Delgado, 2014; Martins, 2015).

4.2.1 Imunoglubulinas

Os anticorpos, também designados de imunoglobulinas, sdo proteinas sollveis
(secretadas por células imunes especializadas - células plasméticas) com capacidade de
neutralizar bactérias e virus, assim como potenciar e iniciar processos imunolégicos para
combater as infe¢Ges consequentes (Taylor et al., 2015).

As imunoglobulinas sdo um importante grupo de proteinas antibacterianas e estdo
presentes na saliva, existindo diferentes classes na cavidade oral: imunoglobulina A
secretora salivar (SIgA), que estd presente, em grande quantidade, devido ao facto dos
respetivos plasmdcitos (linfocitos B ativados) se localizarem nos tecidos mucosos
proximos as glandulas salivares; imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina M (IgM), de
origem sobretudo sistémica, via fluido crevicular (Taylor et al., 2015; Sun et al., 2016).
A slgA é considerada a primeira linha de defesa no combate das infecdes originadas nas
mucosas, atuando na prevencédo da colonizag¢do por microrganismos. Niveis reduzidos de
sIgA demonstraram ser um marcador de risco para o desenvolvimento da cérie dentéria.
Por outro lado, a detecdo de niveis elevados é considerado um indicador de uma infecédo
oral ativa (Phillips et al., 2015).

Segundo estudos realizados, existem anticorpos séricos (especialmente 1gG) que
conseguem opsonizar SM, através do fragmento da 1gG que reconhece o antigénio (Fab),
ligando-se especificamente ao SM. Por sua vez, os leucocitos polimorfonucleares
reconhecem o complexo antigénio-anticorpo através dos seus recetores especificos para
o fragmento Fc da 1gG. Apds a adesdo a membrana o complexo 1gG- SM é fagocitado e,
apos maturacdo fagossomal, o fagossoma funde-se com lisossomas do leucocito
formando o fagolisossoma resultando, assim, na destruicdo do microrganismo por agéo
das enzimas lisossomais (Chamorro-Jiménez et al., 2013). Por outro lado, a IgM tem a
capacidade de aglutinar a SM e ativar o sistema do complemento, sendo fundamental nos

primeiros dias de resposta imunitaria primaria (Delgado, 2014).
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4.3 Ontogenia da resposta imunitaria do hospedeiro

A ontogenia da resposta imunitaria oral, assim como acontece no intestino, desenvolve-
se por volta das 11 semanas de gestacéo, aquando dos componentes celulares do sistema
imunoldgico pré-natal se organizam nas placas de Peyer constituintes do GALT. A
cavidade oral pré-natal ¢ estéril, ap6s o nascimento do recém-nascido da-se a colonizacdo
da mucosa oral por microrganismos, devido a exposi¢do ao ambiente externo (Sedghi et
al., 2021).

O grupo bacteriano Streptococcus esta presente em grande maioria na microbiota do
recém-nascido, mais especificamente a espécie S. salivaris diminuindo drasticamente ao
fim de 3 meses ap6s 0 nascimento. Os Streptococcus encontram-se em abundancia no
leite materno e tém a capacidade de aderir as células epiteliais iniciando assim a
colonizagdo oral. Estudos recentes afirmam que os habitos alimentares e de satde oral da
progenitora estdo intimamente relacionados com a composicdo microbiota do recém-

nascido, sendo que possuem microbiotas semelhantes (Sedghi et al., 2021).

O leite materno € um alimento que apresenta diversas vantagens para a maioria dos
recém-nascidos, demonstra ser uma grande fonte de fatores de crescimento e de
maturacao fisioldgica, transportando também proteinas com capacidades fisiologicas
especificas, nomeadamente a defesa antimicrobiana (Pereira, Neves e Trindade, 2010). O
leite materno fornece nutrientes essenciais (agua, hidratos de carbono, proteinas, lipidos,
vitaminas e minerais), compostos bioativos (lgs, oligossacarideos do leite humano,
leucdcitos, peptidios antimicrobianos e pequenas por¢des de RNA nédo codificante) e
bactérias comensais (Bufidobacterium, Lactobacillus e Streptococcus) que auxiliam no
crescimento e desenvolvimento do recém-nascido e do seu sistema imunoldgico. (Lyons
et al., 2020) Ainda h& pouco consenso na comunidade cientifica, no entanto estudos
recentes apontam que o aleitamento materno reduz o risco de ocorréncia de carie até ao
primeiro ano de idade do bebé. Contudo, verificou-se que criangas com dois anos de idade
que se alimentam por leite de férmula verificou-se que apresentam menor risco de cérie.
Assim, ainda ndo esta esclarecido se se a partir do aparecimento do nascimento do
primeiro dente do bebé, o leite materno € cariogénico ou se essa cariogenicidade provem

de outros fatores externos (World Health Organization, 2019).
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Ao longo do crescimento das criangas, 0s seus microbiotas orais tendem a estabilizar,
dependendo da sua heranca sua genética e de fatores ambientais, especificamente habitos
alimentares, praticas de higiene oral, terapéutica medicamentosa, stress, assim como

fatores sistémicos (patologias) (Sedghi et al., 2021).

5. VACINA PREVENTIVA DA CARIE DENTARIA

Nos ultimos anos, tém sido procuradas estratégias de imunizacdo ativa e passiva para
combater as infecdes que levam a cérie dentaria (Costalonga and Herzberg, 2014). A
imunizacdo passiva tem sido aplicada a carie dentaria em estudos recentes. Este tipo de
imunizacdo é uma abordagem onde séo utilizados anticorpos exdgenos, que sdo aplicados
diretamente a um hospedeiro. Pela administracdo de vacinas através da administracao
sistémica ou local de 1gG anti-Streptococcus mutans. (Pereira, Neves e Trindade, 2010;
Delgado, 2014;Lyons et al., 2020). A imunizagdo ativa é um procedimento que leva o

sistema imunitario a criar anticorpos especificos, por meio de vacinas (Delgado, 2014).

Existem trés potenciais alvos moleculares para o desenvolvimento de uma vacina contra
a carie dentéria, designadamente as adesinas, glicosiltransferases (GTF) e proteinas de
ligacdo ao glucano (Gbp), existentes nos agentes cariogénicos. O primeiro alvo, as
adesinas, sdo proteinas da superficie/ parede celular de SM responsaveis pela ligacdo de
SM entre si e a superficie do esmalte. Sdo conhecidas duas adesinas de SM, antigénio 11
e antigénio /11, ao impedir a ativacdo dos genes que codificam estas proteinas ocorre uma
diminuicdo de producéo e expressao das mesmas e, consequentemente, diminuicdo de
adesdo de SM a placa bacteriana. O segundo alvo, GTF sdo enzimas extracelulares
produzidas por SM e Streptococcus sobrinus. Estudos demonstram que a vacinagdo com
GTF de SM ou S.sobrinus pode ser promissora, uma vez que foi possivel induzir uma
resposta imunitaria protetora em modelo animal, apos a infe¢cdo com diferentes espécies
de SM. Finalmente o terceiro alvo, as Gbp, sdo proteinas associadas a parede celular de
SM, que podem ser de 3 tipos diferentes: GbpA; GbpB e GbpC. O terminal amina da
GbpB contém regiGes imunogénicas, despoletando resposta imunitaria protetora apos
injecdo subcutanea na regido da glandula salivar ou por aplicagdo na mucosa por via
intranasal. A Gbp parece ser o alvo com maior potencial imunogénico em estudos
efetuados (Santos, 2013; Sahu et al., 2021).
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Diferentes abordagens vacinais tém sido consideradas: i) Vacina de subunidade, que
contém elementos estruturais de antigenio I/1l, GTF ou Gbp, pelo que a mesma vacina
pode ter como alvo diferentes fungdes de um mesmo componente; ii) Vacinas de
peptideos sintéticos, é possivel provocar uma reacdo imunoldgica através da
administracdo de uma regido rica em alanina do antigénio I/Il1 de SM, resultando numa
inducdo, em larga escala, de niveis elevados de anticorpos 1gG reativos contra antigénio
I/11 comparativamente a imunizagdo com um péptido derivado da regido rica em prolina.
Estudos também sugerem que aplicacdo de peptideos sintéticos com sequéncias
imunodominantes de um antigénio especifico (3,8 kDa) de SM na mucosa gengival leva
a inducdo da reacdo de anticorpos sIgA e IgG gengival; iii) Vacinas recombinantes, onde
ha inducédo da sIgA na mucosa a partir da estimulacéo do tecido linfoide local (Santos,
2013; Sahu et al., 2021).

Nos ultimos anos, tem-se presenciado a investigacdo de varias vacinas, a maioria delas
ainda se encontram em fase de experimentac&o laboratorial ou de investigacdo clinica. A
constante evolucdo da ciéncia ao nivel da area da biologia e da genética molecular
perspetivam avancgos promissores no desenvolvimento de novas vacinas, que tém a
possibilidade de serem instrumentos significativos na prevencdo da céarie dentaria
(Pereira, Neves and Trindade, 2010).

1. DISCUSSAO

A compreensdo dos procedimentos fisiopatoldgicos que induzem o aparecimento da cérie
dentaria é pertinente para uma prevencdo e intervencdo melhorada, atempada e eficaz
(Pereira, Neves and Trindade, 2010).

A relagdo do hospedeiro com as bactérias responsaveis pelo desenvolvimento da cérie
dentaria € dindmica, dependendo de variados fatores nomeadamente, fatores de
viruléncia e propriedades das bactérias, assim como fatores do hospedeiro, como a

eficiéncia do seu sistema imunologico (Aravindha Babu et al., 2016).

E possivel constatar a permanéncia constante das bactérias na cavidade oral e como

podem contribuir para a homeostase bucal. Um cenério possivel de desequilibrio pode

ocorrer por alteracdo da composicdo do microbiota e também possivelmente quando as

concentragdes moleculares dos fatores salivares se apresentam alteradas ou o sistema
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imunologico falha dando, por consequéncia, inicio ao desenvolvimento da cérie dentaria.
(Stotwinska, 2012). Como exemplo de alteracdo imunoldgica, a deficiéncia da
concentracdo de IgA é relativamente comum nos individuos afetados por cérie dentaria
(1.1000), sendo que alguns hospedeiros podem produzir IgM compensatérios ou nao

induzir nenhuma resposta face ao défice de IgA (Aravindha Babu et al., 2016).

Face aos dados epidemioldgicos da prevaléncia da carie dentaria em Portugal, verifica-se
uma evolucéo positiva no intervalo compreendido do ano 2000 a 2014, pelo que a DGS
destaca a diminuicéo da incidéncia de carie em todas as faixas etarias, exceto dos 35-44
anos e 65-74 anos por auséncia de dados, e o indice cpod/CPOD nas mesmas faixas etarias
(DGS, 2019b). Perante estes dados, destaca-se a influéncia dos programas de promocao
de saude oral (area prioritaria de intervencao) desenvolvidos pelo Governo Portugués ao
longo dos anos, e a sua missao em potenciar a literacia em saude dos seus cidaddos. Esta
ultima é importante na medida em que possibilita a obtencdo de competéncias cognitivas
e sociais, assim como a capacidade para aceder, compreender e utilizar informacdo de

modo a promover e a manter uma boa saide (DGS, 2019b) .

Com o intuito de diminuir a incidéncia ou até mesmo erradicar a carie dentaria
futuramente, tém sido adotadas diversas abordagens no combate desta patologia, através
da imunizacdo passiva com o fornecimento de anticorpos e assim enriquecer o sistema
imunolégico do hospedeiro. Por outro lado, de modo a desenvolver, possivelmente, uma
medida mais eficaz (através da imunizacdo ativa), apresentam-se em processo de
desenvolvimento diversas vacinas com mecanismos de acdo diferentes (Pereira, Neves e
Trindade, 2010; Santos, 2013; Delgado, 2014; Lyons et al., 2020; Sahu et al., 2021);.
Diversos estudos demostram resultados bastante positivos, no entanto € necessario haver
mais investimentos nesta area,visto que, a maioria dos estudos realizados foram em
animais. Espera-se que seja um percurso longo até ao desenvolvimento efetivo de uma
vacina devido ao seu elevado custo, fator risco/beneficio, aprovacdo por parte da
comunidade cientifica e do publico, assim como aspetos éticos e politico-econémicos
(Santos, 2013; Delgado, 2014;Sahu et al., 2021).
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IV. CONCLUSAO

Ap0s a revisdo sistematica da literatura, pode-se concluir que a carie dentaria continua a
ser um dos maiores problemas da saude oral em Portugal, sendo influenciada por fatores
etiolégicos e modificadores. Apesar das inimeras medidas preventivas existentes,
continua a ser a infecdo mais prevalente e € de extrema importancia utilizar a promocao
e educacdo para a saude como principal meio preventivo, tendo em conta a situagdo
econdmicas e as prioridades atuais da sociedade. E muito importante incentivar a
populacéo a criar, melhorar e tornar recorrente técnicas de habitos de higiene oral, apelar
a melhoria dos habitos de consumo alimentar (por exemplo, diminuir a ingestdo de
hidratos de carbono e alcool) e aconselhar a maior frequéncia das consultas dentéaria, com
0 objetivo de tratar da lesdo atempadamente de modo a diminuir a probabilidade de
ocorréncia de céarie dentaria de maior gravidade, para além de outras patologias da

cavidade oral.
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