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RESUMO

A cérie dentéria € o problema de salde mais prevalente em todo o mundo e a sua vacina
tem sido investigada ha mais de trés décadas. Pelas suas potencialidades, a imunizacdo passiva
surge como uma alternativa viavel a imunizacao ativa. O objetivo desta revisdo € estudar o
papel da imunizacdo passiva na reducdo da cérie dentéria e as suas implicagdes na Medicina
Dentéria.

Nesta revisdo bibliografica, foram selecionados artigos nas bases de dados PubMed,
PMC, b-on e Google Scholar juntamente com uma pesquisa manual nas referéncias.

Foram analisados ensaios clinicos em humanos tendo a maioria confirmado a eficacia
da imunizagdo passiva, 0 que pode conduzir a um impacto revoluciondrio. Esta inovacéo
poderia implementar mudancas ao nivel sdcio-econémico e ambiental, tal como incentivar
estratégias inovadoras. Os profissionais de salde devem priorizar op¢des eficazes, mesmo que

iSso exija mudancas nas suas abordagens.

Palavras-chave: Imunizacdo passiva, vacinagao contra a carie dentaria, Streptococcus mutans,

perspetivas, anticorpos contra a carie dentaria, prevencdo da carie dentaria
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ABSTRACT

Dental caries is the most prevalent health problem worldwide and its vaccine has been
investigated for more than three decades. Due to its potential, passive immunisation has
emerged as a viable alternative to active immunisation. The aim of this review is to study the

role of passive immunisation in reducing dental caries and its implications in dentistry.

In this literature review, articles were selected from PubMed, PMC, b-on and Google

Scholar databases along with a manual search of references.

Human clinical trials were analysed and most of them confirmed the efficacy of passive
immunisation, which could lead to a revolutionary impact. This innovation could implement
changes at the socio-economic and environmental level, as well as encourage innovative
strategies. Health professionals should prioritise effective options, even if this requires changes

in their approaches.

Keywords: Passive immunisation, vaccination against dental caries, Streptococcus mutans,

prospects, antibodies against dental caries, prevention of dental caries
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I- INTRODUCAO

A cérie dentaria € a doenca mais prevalente, com cerca de 2 mil milhdes de casos ndo
tratados (OMS, 2022). Durante décadas, a imunizacdo humana contra a carie dentaria tem sido
uma prioridade de pesquisa no campo odontoldgico. Enquanto a vacinagao ativa contra o
principal agente etioldgico da cérie dentaria (S. mutans) ainda estd em desenvolvimento,
medicamentos de imunizagio passiva ja estdo disponiveis em farmécias no Japéo, india e outros
paises asiaticos (Nguyen et al., 2011, Jain et al., 2022). A imunizacdo passiva envolve a
administracdo de anticorpos pré-formados, proporcionando protecdo imediata contra o
patogéneo sem necessidade de resposta imune do hospedeiro.

O objetivo desta revisdo narrativa € compreender o papel da imunizacdo passiva na
corrida para a erradicacdo da carie dentéria; pode ser o Unico ator para o futuro da vacinacao
contra essa doenga? Qual o impacto desses produtos na profissdo? Embora seja impossivel
prever o futuro, por meio do estudo de novas tecnologias, podemos, como médicos dentistas,
compreender e prepararmo-nos para o futuro da nossa profissao.

Este trabalho consiste numa revisdo extensa dos ensaios clinicos humanos de
imunizacdo passiva contra S. mutans, permitindo ter uma compreensao ampla da tecnologia e
as suas perspetivas. Os principios gerais da imunidade passiva e o papel do S. mutans na
etiologia da cérie dentaria serdo explicados antes da revisdo dos estudos selecionados. Por fim,

serdo analisadas as implicacfes desse método preventivo inovador.

1) Materiais e métodos

Esta é uma revisdo narrativa qualitativa que estuda a histéria dos ensaios clinicos em
humanos, de produtos de imunizacgao passiva contra S. mutans, os principios nos quais se baseia
e suas perspetivas.

Os artigos foram obtidos nas bases de dados PubMed, PMC, b-on e Google Scholar. As
palavras-chave utilizadas foram as seguintes: "imunizagdo passiva", "anticorpo”, "anticorpos",
"Streptococcus mutans"”, "carie dentaria", "vacina contra a céarie dentaria". Também foi
realizada uma pesquisa manual minuciosa nas listas de referéncias dos artigos principais.

Os critérios de inclusdo dos artigos na revisdo da literatura foram: (a) artigos que
apresentassem resultados de um ensaio clinico em humanos, (b) artigos que apresentassem o
uso de anticorpos direcionados ao S. mutans, (c) artigos com texto completo disponivel. Os
critérios de exclusdo foram: (a) artigos que apresentassem ensaios clinicos in vitro e em

animais, (b) artigos duplicados, (c) artigos que apresentassem substancias ativas diferentes de
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anticorpos. Apos essa pesquisa, 11 artigos foram selecionados para a revisdo. Todas as fontes

estdo referenciadas na seccéo de bibliografia disponivel no final deste trabalho.

2) Principios da imunizacéo passiva
a) Histdéria da imunizacéo passiva

Em 1890, Emil VVon Behring e Shibasaburo Kitasato do laboratorio Koch, em Berlim,
descobriram o uso de soro sanguineo de animais previamente infetados no tratamento da difteria
e do tétano. Esta descoberta foi galardoada com o primeiro Prémio Nobel da Fisiologia ou
Medicina em 1901 (Slifka e Amanna, 2018).

Na mesma altura, no laboratério Koch, o cientista Paul Ehrlich foi o primeiro a formular
0 conceito de anticorpos e a distinguir entre imunidade ativa e passiva. A sua "side-chain
theory" valeu-lhe o Prémio Nobel da Fisiologia ou Medicina com Elie Metschnikoff em 1908,
uma teoria que explica a formacdo de anticorpos pelas células imunitarias em circulacao.
Ehrlich conseguiu identificar a natureza da substancia ativa presente no soro utilizado na
soroterapia, lan¢ando assim as bases da utilizacdo terapéutica dos anticorpos na luta contra 0s
agentes patogénicos (Marcotte e Hammarstrom, 2015).

A soroterapia foi muito utilizada no inicio do século XX até a descoberta dos
antibiéticos em 1940 (Slifka e Amanna, 2018). No final do século XX, os avancos nos
mecanismos de imunizacdo passiva e nas técnicas de producdo de anticorpos levaram a

estratégias para prevenir infec@es virais ou bacterianas (Marcotte e Hammarstrom, 2015).

b) Reviséo sobre anticorpos: o seu papel e funcéo

Os anticorpos, também conhecidos como imunoglobulinas, séo proteinas relacionadas
com a resposta do sistema imunoldgico contra patogéneos. Produzidos pelos linfécitos B, os
anticorpos tém uma forma em “Y”. O seu principal papel é ligar-se especificamente aos
antigénios de agentes patogénicos, neutralizando assim a sua atividade e marcando estes
agentes para serem destruidos por outras células imunitarias. Os anticorpos também facilitam a
fagocitose, ativam o sistema do complemento e promovem a resposta inflamatéria. S&o
proteinas heterodiméricas constituidas por duas cadeias polipeptidicas pesadas e duas cadeias
polipeptidicas leves. Eles sdo divididos em duas regides: constante e variavel. A regido variavel
é responsavel pelo contacto direto com o antigénio e determina sua especificidade (Abbas et
al., 2020).
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Existem cinco classes principais de anticorpos com estrutura de regido constante e
funcdo imune diferentes: IgM, 1gG, IgA, IgD e IgE.

A IgM representa 5-10% das imunoglobulinas e é o primeiro anticorpo produzido pelo
recém-nascido, bem como o primeiro anticorpo na resposta primaria ao antigénio. Devido a sua
estrutura, a sua capacidade de agregacédo é notavel, especificamente contra particulas virais e
glébulos vermelhos. A ativagdo do complemento € também muito importante, gragas a estrutura

pentamérica da IgM (Freeman et al., 2007).

A 1gG é a classe mais abundante, representando 80% das imunoglobulinas séricas.
Existem 4 subclasses de 1gG: 1gG1, 1gG2, 1gG3 e IgG4, com diferentes atividades bioldgicas.
As IgGl, 3 e p4 desempenham um papel importante na protecdo do feto durante o
desenvolvimento uterino. A 1gG também é importante durante a ativacdo do complemento, em
particular a 1IgG3 e a 1IgG1 seguida da IgG2, ao contrario da 1IgG4 que ndo tem esta capacidade.

Finalmente, a opsonizacéo € favorecida por IgG1 e IgG3 (Freeman et al., 2007).

A IgA constitui 10 a 15% das imunoglobulinas no soro e apresenta-se principalmente
sob a forma de monémero, mas também pode apresentar-se sob a forma de polimero. E a classe
de imunoglobulina que predomina nas secre¢des externas, como o leite materno e a saliva (entre
outras), encontrando-se por isso na forma secretora: slgA. Esta forma envolve a combinacéo de
um dimero ou tetramero associado a uma cadeia J (cadeia polipeptidica utilizada para ligar os
mondmeros entre si) e a um componente secretor (cadeia polipeptidica utilizada para atravessar
as membranas celulares). A producdo diaria de IgA é a mais elevada em comparag¢ao com outros
tipos de imunoglobulina, com cerca de 5 a 15 g de sIgA nas secre¢des mucosas (Freeman et al.,
2007). A sua funcdo é eliminar o patogéneo antes que ele atravesse a barreira epitelial (Abbas
et al., 2020).

A 1gD constitui 0,2% das imunoglobulinas séricas e foi o quarto tipo de imunoglobulina
a ser descoberto. Esta classe de imunoglobulinas esta geralmente associada a IgM na superficie
de linfécitos B maduros. Atualmente, o papel fisiolégico da IgD nos linfécitos B ndo é

conhecido e néo foi identificada qualquer outra fungéo para IgD (Freeman et al., 2007).
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A IgE tem uma concentracdo extremamente baixa no soro: cerca de 0,3 pg/mL. Esta
imunoglobulina medeia as reagdes de hipersensibilidade imediata responsaveis pelos sintomas
da febre dos fenos, urticaria e choque anafilatico. A IgE liga-se aos recetores Fc presentes nas
membranas dos basofilos do sangue e dos mastocitos dos tecidos. A ligacdo cruzada das
moléculas de IgE ligadas aos recetores por um antigénio (alergénio) induz a desgranulacdo dos

basofilos e dos mastacitos, conduzindo a reagdes alérgicas. (Freeman et al., 2007).

c) Imunizagéo passiva

A imunizacdo é essencial para a prevencdo de doencas infeciosas. A imunizagdo
passiva, por oposicdo a imunizacdo ativa, confere uma protecdo temporaria através da
exploracdo de anticorpos pré-existentes. Ao contrario da imunizacdo ativa, que estimula o
sistema imunitario e gera uma memdria imunoldgica, a imunizagdo passiva envolve a rececdo
direta de anticorpos produzidos por outro organismo. Este processo proporciona uma

imunidade imediata, mas transitoria (Tilman, 2022).

Erlich demonstrou que a imunidade pode ser transferida de mée para filho em quase
todas as espécies de mamiferos. A imunidade sistémica é conferida ao feto através da placenta
por meio da transferéncia de 1gG materna. Apds o nascimento, 0s anticorpos continuam a ser
fornecidos aos filhos através do colostro, a primeira secrecdo das glandulas mamarias apés o
nascimento, que contém 90% de IgA secretora (SIgA) e 2% de IgG (Slifka e Amanna, 2018).

A imunizacdo depende do ambiente em que se insere a mae, durante ou ap0s a gravidez
e permite uma protecdo contra os patogéneos mais facilmente encontrados. De forma
interessante, foi comprovado que maes com alta incidéncia de cérie dentaria secretam colostro
com teor significativamente maior de anticorpos maternos IgG contra S. mutans (Alred et al.,
1986).

Existem parédmetros criticos para garantir os resultados terapéuticos da imunizacao
passiva, tais como: selecionar o isétopo correto (considerando a sua localizagdo in vivo, semi-
vida e afinidade tecidual), momento da administracdo e especificidade do anticorpo (Slifka e
Amanna, 2018).

As IgG possuem caracteristicas mais interessantes para a imunizagdo passiva. Elas séo

extravasculares, tém alta afinidade pelo patogéneo atribuido e semi-vida de 21 dias, 0 que é
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vantajoso. Aléem disso, a IgG pode entrar em tecidos ndo linféides e penetrar em tecidos
mucosos (Slifka e Amanna, 2018).

Para Erlich, o momento da administracdo é fundamental para uma terapia com soro,
bem-sucedida. A taxa de cicatrizacdo aumenta com a administracdo precoce do soro. No
entanto, se a terapia for iniciada mais tarde é necessaria uma quantidade maior de soro.

Por fim, a especificidade do concentrado de anticorpos € um fator critico que influencia
a erradicacdo do patogéneo. Anticorpos com maior especificidade apresentam maior
capacidade de eliminar o patogéneo com eficacia. Através desse parametro, ha dois tipos de
anticorpos que sao produzidos artificialmente: anticorpos policlonais e monoclonais (Slifka e
Amanna, 2018).

Os anticorpos policlonais contém multiplas especificidades de epitopos, bem como
diferentes isotopos e subclasses de anticorpos. Esses anticorpos podem ser colhidos do soro
humano ou de produtos animais, como leite bovino ou ovos de galinha (Marcotte e
Hammarstrom,2015).

Os anticorpos monoclonais contém uma Unica especificidade de epitopo e séo

produzidos por animais ou plantas transgénicas (Marcotte e Hammarstrom, 2015).

Anticorpos policlonais Anticorpos monoclonais

Especificidade polivalente Elevada especificidade
Vantagens Multiplos isétopos com maultiplas fungdes Poténcia normalizada
Disponibilidade ilimitada

Potencial minimo de risco bioldgico

Baixa atividade especifica Especificidade monovalente

Grande variacdo na poténcia Is6topo Unico

DNV LIl Disponibilidade limitada Potencial de selecdo de mutantes de fuga
Risco biol6gico dos produtos derivados de

sangue humano

Tabela 1: Vantagens e desvantagens de anticorpos policlonais e monoclonais (Tello et al.,
2020)
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3) Metodos de producdo de anticorpos utilizados na pesquisa selecionada
a) Anticorpos policlonais produzidos por animais

Os ovos de galinha oferecem um método eficiente e econdmico para a producao de
anticorpos. No entanto, ao contrario do soro de mamiferos, a gema do ovo contém
exclusivamente um Unico isétopo de anticorpo conhecido como IgY. Os concentrados de gema
de ovo contém até 25 mg/mL de IgY, resultando em aproximadamente 160 mg de IgY por ovo
e aproximadamente 40 g por ano por galinha. Notavelmente, espera-se que 1% a 10% desses
anticorpos sejam especificos para antigénios. O processo para uma imuniza¢do maxima requer

apenas uma pequena dose intramuscular do patogéneo. (Marcotte e Hammarstrom, 2015).

O colostro bovino pode servir como uma fonte valiosa para a producéo de anticorpos,
permitindo a criacdo de quantidades significativas de imunoglobulinas, variando de 1 a 1,5 kg,
nos primeiros dias apos o parto. Aproximadamente 75% dessas imunoglobulinas séo do subtipo
IgG. Geralmente, a imunizacgdo é repetitiva e feita durante a fase tardia da gravidez, por meio

de inje¢des intramusculares ou subcutaneas (Marcotte e Hammarstrém, 2015).

b) Anticorpos monoclonais pela tecnologia de hibridoma

A producdo inicial de anticorpos monoclonais envolvia a criagdo de um Unico clone de
hibridoma pela fusdo de células plasmaticas de um camundongo imunizado com células de
mieloma. No entanto, esses anticorpos derivados de animais desencadeavam frequentemente
respostas imunoldgicas. Para superar isso, foram desenvolvidos anticorpos monoclonais
quiméricos que combinam dominios constantes humanos com dominios variaveis de roedores.
Posteriormente, o processo de humanizacdo foi introduzido, mas levou a resultados

dececionantes devido a perda de afinidade (Chan et al., 2009).

Atualmente, surgiram camundongos transgénicos como uma ferramenta valiosa para a
producdo de anticorpos monoclonais totalmente humanos. No entanto, a tecnologia de
hibridoma continua a ser o método mais amplamente utilizado para gerar anticorpos

monoclonais (Marcotte e Hammarstrém, 2015).
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c) Anticorpos recombinantes

Esta técnica consiste na construgdo de anticorpos por meio da associacao de diferentes
fragmentos da proteina. Ela permite a produgdo de fragmentos de anticorpos ou anticorpos
completos. Podem ser usadas varias técnicas de produgdo; foram obtidos anticorpos
recombinantes contra S. mutans usando biotecnologias bacterianas e de plantas (Kriger et al.,
2004, 2005, Ma et al., 1995, Larrick et al., 1998).

Utilizando plantas transgénicas e empregando técnicas meticulosas de cruzamento, é
possivel obter anticorpos totalmente secretdrios (Ma et al., 1995). Atualmente, varias espécies
de plantas, incluindo cereais, leguminosas e frutas, podem ser utilizadas para a producao e
armazenamento de anticorpos completos ou fragmentos, aumentando as capacidades de
armazenamento e facilitando a administragédo (Schirrmann et al., 2008).

Os biorreatores vegetais ttm um rendimento importante de planticorpos por acre. Em
termos de custo, é mais interessante do que biorreatores de microorganismos (Marcotte e

Hammarstrom, 2015).

4) Administracéo de anticorpos

Na imunizacdo passiva, a facilidade de administracdo é crucial, especialmente
considerando a alta frequéncia do tratamento. Produtos imunizantes transgénicos, como ovos
ou plantas, podem ser consumidos diretamente quando aplicaveis (Tilahun, Negash e Fesseha,
2019). Em alternativa, os anticorpos podem ser administrados por meio de colutorios, soro,
gomas de mascar ou pastilhas poliméricas (Hatta et al., 1997, Ma et al., 1998, Nguyen et al.,
2011, Nishihara et al., 2014).
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I1- DESENVOLVIMENTO
1) Etiologia da cérie dentaria

Na cavidade oral existem 774 espécies de bactérias. As espécies mais comuns sdo as
seguintes: S. mutans, Porphyromonas gingivalis, Staphylococcus e Lactobacillus (Lu, Xuan e
Wang, 2019). Historicamente, S. mutans é considerada a bactéria mais potente no processo
patoldgico da céarie dentaria (Cherukuri et al., 2021), pois é a primeira a fixar-se no esmalte
(Patel, 2019, Bahadir, 2021, Sahu et al., 2021, Wig et al., 2021).

A cérie dentaria resulta da desmineralizacdo do esmalte devido ao &cido latico produzido
pelo S. mutans, e a sua transmissdo tem sido comprovada repetidamente desde o século XIX
(Caufield, Li e Dasanayake, 2005). A OMS define as doencas infeciosas como doencas
causadas por patogeneos ou pelas suas toxinas, transmitidas de uma pessoa infetada, animal ou
reservatorio para um hospedeiro suscetivel. Assim, a definicdo de cérie dentaria como uma
doenca infeciosa é cientificamente correta.

A viruléncia de S. mutans assenta em quatro caracteristicas Unicas principais que
desempenham um papel central na iniciacdo da cérie dentéria: aderéncia ao esmalte dentario
através de adesinas, acidogenicidade através da producdo de acido latico a um ritmo répido,
acidez e produgéo de biofilme (Cherukuri et al., 2021).

De acordo com Taubman e Nash, o processo patoldgico de S. mutans divide-se em trés fases
(Cherukuri et al., 2021):

- A primeira fase € numa fase de fixacdo mediada por adesinas (Russel e Lehner, 1978)
encontradas na saliva e conhecidas como antigénio I/11 (Ag I/11), quando contactam a superficie
de S. mutans (Smith, 2003). A fixagdo € mediada pela dextranase, que permite a invasdo da
placa dentéria inicial rica em dextrano (Badahir, 2021).

- Segue-se a fase de estabelecimento e acumulacéo, que depende das glicosiltransferases
(GTFs) segregadas pelo S. mutans que permite a fixacdo a superficie do dente e as bactérias
circundantes (Rezaei et al., 2022). As GTFs dependem do metabolismo da sacarose dietética
para sintetizar glucanos, com diferentes solubilidades em &gua (Cherukuri et al., 2021, Rezaei
et al., 2022). Os glucanos interagem com as proteinas de ligacdo aos glucanos (GBPs) e com o
dominio de ligacdo aos glucanos dos GTFs, organizando e ancorando a matriz extracelular que

rodeia o S. mutans, criando o biofilme em germinacao (Cherukuri et al., 2021).
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- Finalmente, durante a fase de invasdo dos tecidos e da doenca, o biofilme cresce e as
condigBes sdo agora maioritariamente anaerdbias. Assim, a bactéria metaboliza os seus
polissacarideos extracelulares em frutose e glucose. Através dos ciclos da glicolise e do acido
citrico sdo produzidos ATP e acido latico, o subproduto responsavel pela desmineralizacdo do
esmalte dentario e subsequente carie dentaria (Patel, 2019, Cherukuri et al., 2021, Bahadir,
2021, Rezaei et al., 2022)

A imunogenecidade é fundamental na imunizacdo passiva, porque determina a
capacidade do anticorpo transferido para provocar uma resposta imunitaria no hospedeiro.
Assim, a identificacdo dos alvos imunogeénicos de S. mutans para reduzir o desenvolvimento de

caries é fundamental (Cherukuri et al., 2021).

Os alvos usados em ensaios clinicos em humanos séo:

1. Antigénio I/ll (Ma et al., 1998, Weintraub, 2005)

2. GTFs (Hatta et al., 1997, Shimazaki et al., 2001, Chiba et al., 2005, Nguyen et
al., 2011, Nishihara et al., 2014, Mary e Matthews, 2020, Jain et al., 2022,
Ramachandra e Gopinath, 2022)

3. Recetor de detecdo de quérum ComD (Bachtiar et al., 2019)
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2) Ensaios clinicos em seres humanos de substéancias ativas contra S. mutans
a) Tabelas de comparacao dos estudos selecionados

Tabela 2a: Tabela recapitulativa dos estudos selecionados de 1997 até 2005

Autor. ano Hatta et al., Maetal., Shimazakietal, | Chibaetal., | Weintraub et
: 1997 1998 2001 2005 al., 2005
Colutorio Liquido para | Leite de vaca Pastilhas Liquido para
Forma galénica contendo IgY apll_ca(;ao |mun|,ze_1do como Ovalgen® DC apll_cagao
topica colutério topica
Prevenir a Prevenir a Prevenir a
colonizacio recolonizagdo | Prevenir a Erradicar S. colonizacdo
Objetivo da Iacag or de S. mutans e | recolonizacdo de | mutans na da placa
S ngutans outras S. mutans cavidade oral | bacteriana por
' bacterias S. mutans
Sujeitos 60 adultos Adultos 8 adultos 99 adultos | 56 adultos
Dois grupos:
ﬁgrgrupo de 120 dias, 70 dias 6,8 meses,
x x incluindo 21 |. ) . |5diasde incluindo 21
Duracéo duracdo), 7 . incluindo 14 dias .
. dias de protocolo dias de
dias (grupo de de protocolo
longa protocolo protocolo
duracdo)
Flieiotzeld Sim (quimico | Sim (quimico e
antimicrobiano Sim qut o N&o Sim (quimico)
anterior € mecanico) mecanico)
A mesma
dosagem para Mesma dose para Substéancia
. PN todos, 2 A mesma todos, 2 A mesma ativa seguida
Numero de aplicacGes | ’ dosagem para ’ dosagem para A
avagens por |, . bochechos por todos de medicacgdo
dia durante 7 dia placebo
dias
NS TSR o] s Io LIl Placa e saliva | Placa e saliva | Placa e saliva Placa e saliva | Placa e saliva
Aumento da A
populacdo de | Aumento da -
N recolonizacdo
S. mutans na | populagdo de S.
. ; X e por S. mutans
saliva e na mutans na saliva | N&o foi
ocorreu € 0s
N placa e na placa observada P
Controlo aderéncia de . - S niveis foram
bacteriana ao | bacteriana erradicagdo de .
equivalentes
longo dos 4 durante os 60 S. mutans .
; . entre os dois
meses apés o | dias de FUDOS aD6S 6
tratamento acompanhamento grupos ap
meses
com CHX
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Intervencéo

Conclusdes

Né&o houve s
Aumento inferior x
aumento da AT Néo foram
N (significativo por .
populacédo de vezes) da Foi observada | encontradas
I S. mutans na x uma diferencas
Inibicéo da - populagdo de S. S L LY
N saliva e na . diminuicéo significativas
aderéncia de mutans nasaliva | . ..~ ¥
placa significativa | entre os
S. mutans . e na placa o .
(59,2%) bacteriana ao bacteriana especificada | diferentes
' longo dos 4 populacdo de | grupos de
. durante os 60
meses apos 0 |y o S. mutans controlo e de
tratamento sequimento intervencédo
com CHX g
ApOs 6 meses,
Apesar de ndo Tanto 0 mAb Ovalgen® DC os individuos
se ter - . P do grupo de
murino como | O periodo de é eficaz na . x
encontrado ) L . intervencéao
~. | 0 SIgA vegetal | imunizacéo supressdo de
uma alteracdo |, . : ~_ | com um bom
Ll tém passiva obtido S. mutans, ndo
significativa . ) . controlo
propriedades | foi de 2 semanas, | tendo sido P )
nos grupos quimico pré-
. protetoras e enguanto os observadas
devido ao e P - < tratamento
. | especificas niveis basais de | alteragfes -
grande desvio I S tiveram uma
N durante um S. mutans foram | significativas S
padrdo, . diminuicdo
periodo de encontrados 8 noutras
observou-se . ~ sustentada da
x guatro meses. |semanas apds o | populagBes x
uma reducéo x S . populacdo de
~ Né&o foram inicio do bacterianas, o
da formacéo X . S. mutans
registados enxaguamento que sublinha a .
de placa no . e apos cada
efeitos bucal. especificidade s
grupo de L aplicacdo do
secundarios. do produto. Lo
teste. liquido
preventivo.
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Tabela 2b: Tabela recapitulativa dos estudos selecionados de 2011 até 2022

Mary & Ramachandra
AT £ Nguyen et Nishiharaetal.,, Bachtiar et Mattﬁ/ews Jain et al., and
' al., 2011 2014 al., 2019 ‘ 2022 Gopinath,
2020
2022
= Pastilhas Pastilha elastica Gomas de Gomas de Gomas de
orma ® lutéri
alénica Ovalgen contendo Colutério mascar mascar mascar
g DC Ovalgen® DC NoDecay ™ [ NoDecay ™ | NoDecay ™
. Avaliar a :
Preve_mr a evolucéo da S Avgllar °
colonizacdo ® x Diminuicdo |efeito da IgY
Ovalgen® DC Lo populacéo
por S. - Diminuir a da contagem | na contagem
. utilizado como x de S. mutans .
Objetivo mutans e A formacéo de - salivar de S. |de S. mutans
substancia de L em criangas .
outras biofilme mutans em em criangas
- controlo com alto X
bacteérias . criangas com elevado
s risco de . -
anaerobias o risco de cérie
cérie
20 criangcas [ 120 criangas |30 criangas (5
Sujeitos 99 adultos | 64 adultos Adultos (3a5anos |(6al2anos [a8anosde
de idade) de idade) idade)
7 dias, 7 dias, 90 dias, 90 dias,
Duracio incluindo 5 |14 dias de incluindo 6 incluindo 15 [incluindo 15 |30 dias de
¢ dias de protocolo dias de dias de dias de protocolo
protocolo protocolo protocolo protocolo
Protocolo
antimicrobiano \EW Né&o Né&o Né&o Né&o N&o
anterior
G A mesma A mesma A mesma Mesma A mesma Mesma
Numero de
C dosagem dosagem para dosagem para | dosagem dosagem para | dosagem para
aplicacdes
para todos |todos todos para todos todos todos
Placag . Superficie
Amostras . . superficie . .
X Saliva Saliva oclusal dos | Saliva Saliva
recolhidas oclusal dos
dentes
dentes
Diminuicéo
Populagdo Colutério Populagdo Populagdo de nao
de S. significativa
contendo de S. mutans | S. mutans x
mutans . na populacéo
anti-ComD manteve-se | permaneceu
permaneceu ® . . . de S. mutans
. Ovalgen®DC ¢ IgY e estavel no estavel no
estavel no . . quando o
Controlo utilizado como quitosano, grupo de grupo de
grupo de . grupo de
controlo havia um controlo ao | controlo ao .
controlo e controlo foi
aumentoda |longo dos 3 |longo dos 3 L
aumentou N administrado
formacdo de | meses do meses do :
no grupo e com pastilhas
biofilme. estudo. estudo. (s
placebo. elasticas de
xilitol.
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, ~ . | Populacdo
Apos o Isoladamente, A populagao diminuiu de
tratamento, - de S. mutans Os autores
. N o colutério AP forma ;
registou-se | Foi registada uma - significativa- registaram
x permitiu uma constante ao
uma reducdo de 38,5% | 7. . . . mente e 0s uma
S . diminuicéo longoea e
~ diminuicdo | na populacédo de x resultados . .| diminuicdo
Intervencéo PR B da formacéo . diferenca foi | . ..~ *.
significativa [ S. mutans apds a L mantiveram- . significativa
S de biofilme . considerada o
da utilizagdo de . o se estaveis S especifica da
x ® que ndo foi significativa x
populacdo | Ovalgen®DC . durante os 3 populacéo de
considerada ao longo de
de S. S meses do S. mutans.
significativa. todo o
mutans estudo.
estudo.
Concluiu-se Este estudo A
que a lgY forneceu uma administracéo
anti-S. viséo geral de 1gY anti-S.
mutans teve [ Ovalgen® DC do efeito dos Estudo mutans A <
. ) comprovou administracdo
um efeito aumentou anticorpos Lo durante 15 -
supressor significativamente | IgY anti eficacia do dias com de pastilnas
P gnirce g NoDecayTM | _. % . NoDecay™ foi
sobre a a capacidade CombD S. ~ xilitol foi .
x x - na reducéo . considerada
populacdo |tampéo salivar em | mutans e do - considerada .
x - de colonias - . | eficiente e
de S. comparagdo com | quitosano na . . um beneficio o
e . microbianas | . o . benéfica para
mutans sem | 0s comprimidos | capacidade . significativo .
- - - em pacientes criangas com
afetar o de xilitol, a raz8o | da bactéria contrao S. :
. - .| com alto alto risco de
~ resto da é desconhecida. para produzir | = mutans -
Conclusoes - ® o risco de - cérie. No
microflora | Ovalgen® DC biofilme. e . salivar. Para
. . - carie. Mais entanto,
da cavidade | também foi Espera-se 0s autores, a
s estudos : o amostras
oral. considerado que, com - imunizacdo .

. e . necessarios L maiores e
Considera- | especifico para S. | mais passiva é uma .
se mutans, uma vez | investigagdo, | P22 ferramenta estudos mais

- < vestigagao, compreender . longos
necessario | que nao perturbou | seja possivel L preventiva o
eficacia a permitiriam
um estudo a | o resto da estabelecer as que deve ser
. ~ longo prazo |. . uma melhor
longo prazo | microflora da proporgdes - |incluida na X
. da IgY anti- - avaliacéo do
para obter | cavidade oral correctas de pratica ™
S. mutans. L NoDecay ™.
resultados modo a obter clinica tendo
mais uma protecao em conta a
solidos. adequada. sua eficacia.

b) Anticorpos que visam o antigénio I/11

Os 13 anticorpos monoclonais Guy's contra S. mutans foram desenvolvidos em 1989 no
Guy's Hospital, em Londres. Sdo anticorpos monoclonais IgG que visam o antigénio I/11 do S.
mutans, um importante fator de viruléncia, e impedem a colonizagdo da superficie dentéria
(Lehner, 1985). A primeira producdo foi de anticorpos IgG monoclonais murinos (Lehner,
1989), testados varias vezes por Ma et al. em 1987, 1989 e 1990. Mais tarde, foram produzidos
com plantas de tabaco recombinantes (Ma et al., 1995) pela Planet Biotechnology Inc., como
anticorpos sIgA/G denominados CaroRX® (Larrick, 1998).
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Os anticorpos Guy's 13 I1gG e slgA/G foram comparados clinicamente por Ma et al. em
1998. Os individuos foram submetidos a bochechos com clorhexidina (CHX) topica durante 9
dias para avaliar a duracdo da recolonizagdo da cavidade oral por S. mutans. Dois grupos de
teste distribuidos aleatoriamente fizeram um protocolo de 3 semanas, com 2 aplicacdes por
semana da solucdo tépica. Nenhum dos individuos tratados quer com a planta slgA/G quer com
a murina Guy's 13 IgG foi recolonizado por S. mutans durante ou ap6s a experiéncia até ao dia
118. Concluiu-se que, com a mesma eficiéncia, a sIgA/G produzida por plantas €

economicamente mais interessante do que os anticorpos monoclonais murinos (Maet al., 1998).

Em 2005, Weintraub et al. efetuaram um estudo para avaliar a eficiéncia de anticorpos
derivados de plantas contra S. mutans. Foi aplicado um protocolo semelhante ao anterior; 0s
individuos seguiram um tratamento de 9 dias com CHX (que foi menos eficaz do que no estudo
anterior) e foram depois distribuidos aleatoriamente por 4 grupos, tendo o tratamento sido
aplicado duas vezes por semana durante 3 semanas. Os seus resultados foram
significativamente diferentes, uma vez que ndo consideraram o0 anticorpo vegetal
estatisticamente mais eficaz do que o placebo na consulta de controlo aos 6 meses. Os autores
atribuiram esta divergéncia de resultados a varias diferencas com os protocolos de Ma et al.
(Weintraub et al., 2005).

Em 2006, o CaroRX® foi a primeira vacina veterinaria a base de plantas contra um virus
aviario aprovada pelo Departamento de Agricultura dos EUA (USDA) (Vermij, 2006). Foi
avaliada em ensaios clinicos de fase | e Il nos EUA e registada como dispositivo médico na
Europa, como solucgéo topica oral contra S. mutans para prevenir a carie dentaria. (Juarez et al.,

2016). Nao foram encontrados estudos recentes envolvendo este produto.

c) Anticorpos que visam as glicosiltransferases (GTF)

As GTFs sdo enzimas que produzem glucanos extracelulares, contribuindo para a
formacéo da placa dentéria. Existem trés formas de GTFs: a GTF-I sintetiza glucano insoltvel
em agua, a GTF-S-I sintetiza glucano insoltvel e solivel em &gua e a GTF-S sintetiza glucano
solavel em agua. Os GTF que sintetizam formas de glucano insolGveis em agua estdo

intimamente associados a patogenicidade (Bahadir, 2021).
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Hatta et al. formularam um elixir oral a base de IgY para atacar especificamente as
glucosiltransferases associadas as células (CA-GTFs). O estudo incluiu duas investigacoes
distintas. O estudo inicial envolveu 11 individuos e teve uma duracdo de 4 horas. Na
investigacao subsequente, com a duracdo de 7 dias, 60 individuos foram submetidos a uma
destartarizacdo antes de fornecerem amostras de placa bacteriana e saliva. O grupo teste efetuou
dois bochechos imunizados por dia, apés a escovagem dos dentes, completando o regime
durante o periodo de 7 dias. Os resultados foram dececionantes, pois a IgY visava
especificamente os glucanos insolUveis produzidos pelas bactérias e ndo a prépria enzima. O
colutdrio preveniu a placa de S. mutans, mas ndo proporcionou imunizagao passiva contra a
bactéria (Hatta et al., 1997).

No seu estudo, Shimazaki et al. visaram o antigénio da proteina de superficie (PAc ou
Agl/ll) e a GTF-l. Foi construida uma proteina de fusdo, PACA-GB, e as vacas foram
imunizadas com ela. O leite obtido da vaca continha anticorpos contra GTF-I+PAc. Os
individuos seguiram um protocolo de pré-tratamento de 5 dias para reduzir a populacéo de S.
mutans. Durante as 2 semanas seguintes, passaram a bochechar com leite imunizado durante 1
minuto, duas vezes por dia, apds a escovagem. No grupo teste, a populacdo de S. mutans
diminuiu durante a primeira semana, enquanto o racio aumentou no grupo de controlo. No geral,
os resultados sugerem que o bochecho com leite imunizado pode ajudar a suprimir S. mutans

na cavidade oral (Shimazaki et al., 2001).

O Ovalgen®DC é um ingrediente a base de IgY que tem como alvo a GTF associada as
células (CA-GTF) (Nguyen et al., 2011). E utilizado em vérios alimentos saudaveis e produtos
cosméticos, como comprimidos, rebucados e pasta de dentes, disponiveis no Japdo e noutros
paises asiaticos®. Foram encontrados e analisados trés artigos que apresentavam resultados de
ensaios clinicos entre 2005 e 2011: Chiba et al., 2005, Nguyen et al., 2011 e Nishihara et al.,
2014. Os trés estudos encontraram uma diminuicao da populagéo de S. mutans, mas apenas dois
estudos demonstraram uma eficacia significativa: Chiba et al., 2005 e Nguyen et al., 2011.
Nishihara et al. obtiveram resultados ap6s uma utilizacéo tnica de Ovalgen®DC; foi observada
uma diminuicdo da populacdo de S. mutans, mas néo foi significativa e ndo estavam disponiveis

grupos de controlo para comparar os resultados (Nishihara et al., 2014). Em contraste, 0s outros

! https://ew-nutrition.com/healthfood/health-food-products/ovalgen/, consultado no dia 13/04/2023.
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estudos foram efetuados durante um periodo de 5 dias, com 5 auto-administra¢fes por dia das
pastilhas anti-CA-GTF IgY (Chiba et al., 2005, Nguyen et al., 2011).

O NoDecay™ ¢é um suplemento mastigavel que contém IgY e é comercializado pela
Inzpera na india. Este medicamento destina-se a crian¢as com mais de cinco anos e é tomado
duas vezes por dia durante 15 dias. A dose da manha e de 20 mg, enquanto a dose da noite € de
40 mg.

Foram encontrados e analisados trés ensaios clinicos da goma de mascar NoDecay™
em criancas. Mary e Matthew, 2020 e Jain et al., 2022, seguiram o protocolo acima explicado
e recolheram amostras de saliva antes do tratamento e depois mensalmente (um estudo
acrescentou uma amostra de saliva do 15.° dia, Jain et al., 2022) durante trés meses
consecutivos. Ambos os estudos encontraram uma diferenca significativa entre os resultados
dos grupos de teste e de controlo. Mary e Matthews verificaram que a protecdo durou dois
meses completos e que ndo houve diferenca significativa entre os grupos na terceira amostra
mensal de saliva. No ultimo estudo, Ramachandra e Gopinath (2022), utilizaram um protocolo
diferente: as amostras de saliva foram recolhidas dos individuos antes dos 30 dias de tratamento
e os resultados foram avaliados 30 dias ap0s o tratamento. Foram encontrados resultados com
uma diferenca significativa entre o grupo de teste e o grupo de controlo, mas é importante notar
que o grupo de controlo utilizou pastilhas elasticas de xilitol que tém um efeito inibidor no
desenvolvimento de cérie dentéria (Ramachandra e Gopinath, 2022).

No geral, os resultados sdo encorajadores para a IgY anti-CA-GTF, que pode ter
potencial para reduzir o risco de cérie, indicando que o alvo é eficiente e da esperanca, apesar

da necessidade de administragéo frequente.

d) Anticorpos que visam a molécula de sinalizacdo de quorum sensing ComD

O quorum sensing € um mecanismo utilizado pelas bactérias para se adaptarem ao seu
ambiente, coordenando o seu comportamento num estado dependente da densidade celular.
Envolve a producéo, libertagdo, identificacdo e resposta a moléculas como os auto-indutores
para regular a expressdo genética e a taxa de crescimento. O gene ComD, que codifica a proteina
sensor histidina quinase do sistema de transducdo de sinal de dois componentes, esta envolvido
no controlo de fatores de viruléncia como a formacéo de biofilme em S. mutans (Rezaei et al.,
2022).
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Este estudo comparou a eficécia de dois elixires orais contra a formagéo de biofilme de
S. mutans: um contendo IgY anti-ComD e quitosano, o outro contendo apenas IgY anti-ComD.
Os resultados mostraram que o primeiro colutdrio pode néo ser eficaz na reducdo da formacéao
de biofilme, enquanto o colutério IgY anti-ComD mostrou algum potencial na reducdo da
formacdo de biofilme, embora os resultados ndo fossem estatisticamente significativos. Sdo

necessarios mais estudos para confirmar estes resultados (Bachtiar, 2019).
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I11- DISCUSSAO
1) Resultados, beneficios e limitacdes da imunizacdo passiva contra a carie

Através dos artigos selecionados, é possivel comprovar a imunizacgdo passiva contra S.
mutans. Foi demonstrado que a populagédo de S. mutans na saliva e na placa bacteriana podia
ser reduzida, mas nunca foi provado que a incidéncia de céries pudesse diminuir devido a estas
substancias ativas (Tabela 2a e 2b).

De facto, enquanto muitos estudos selecionaram individuos tendo em conta a sua saude
oral, apenas Weintraub et al. (2005) relataram um controlo de céries ao longo dos 6 meses da
sua investigacdo. N&o se desenvolveram caries no grupo de teste (Weintraub et al., 2005). No
entanto, a carie € uma doenca de progressao lenta. Detetar sinais precoces de desmineralizacao
pode ser dificil e o artigo ndo especificou a técnica de detecdo utilizada.

Alam et al. (2018) realizaram um estudo em ratos, imunizando-o0s contra S. mutans e S.
sobrinus usando fragmentos de anticorpos (Fab). Dois grupos seguiram uma dieta cariogénica
e foram imunizados durante 2 ou 4 semanas. No final do estudo, ap6s o sacrificio, foi utilizada
uma micro-CT para detetar lesdes de carie. Os resultados mostraram que 80% dos ratos do
grupo de controlo desenvolveram céries, enquanto nenhuma foi detetada em ambos 0s grupos
de teste: a imunizacdo foi eficaz ap6s algumas semanas de utilizacdo. Estes resultados
aumentam a esperanca de que esta técnica possa ser uma forma eficaz de prevenir a carie
dentaria. Ainda que os modelos animais nem sempre sejam suficientes para prever o efeito nos

seres humanos.

A eficiéncia é a primeira vantagem da técnica: a maioria dos estudos teve resultados
positivos e a populacdo de S. mutans foi bem controlada, provando que os diferentes alvos
foram bem escolhidos.

A rapidez dos resultados obtidos é também uma vantagem notavel. De facto, a inibicéo
foi detetada a partir de 5 a 7 dias de tratamento (Hatta et al., 1997, Shimazaki et al., 2001, Chiba
et al., 2005, Nguyen et al., 2011, Bachtiar et al., 2019); outros estudos seguiram um protocolo
que durou entre 14 e 21 dias; apenas Ramachandra e Gopinath (2022) tiveram um protocolo de
30 dias (Tabela 2b). Os resultados duraram meses apds uma Unica ronda de tratamento (Ma et
al., 1998, Mary e Matthews, 2022, Jain et al., 2022); Weintraub et al. (2005) avaliaram o seu
sujeito até 6,8 meses e ndo foram detetadas caries.

O custo é também uma vantagem em comparagdo com a vacinacao ativa. Existem cinco

fases no desenvolvimento de uma vacina: investigacdo pré-clinica (estudos laboratoriais em
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modelos animais), fase 1 (pequeno numero de voluntarios para avaliar a seguranca, a
tolerabilidade e a imunogenicidade da vacina), fase 2 (envolvimento de um maior nimero de
participantes da populagdo-alvo), fase 3 (estudo em grande escala com participantes em
diferentes localizacbes geograficas) e, finalmente, fase 4 (ap6s a autorizacdo de
comercializacdo, destinada a monitorizar a utilizacdo da vacina a longo prazo) (CDC, 2014).
De acordo com Gouglas et al. (2018), o custo do desenvolvimento de uma vacina, incluindo o
custo das tentativas falhadas, varia entre 270 e 397 milhGes de euros. Em comparagéo, o custo
da producdo de anticorpos especificos, estimado entre 85 e 180 euros por grama (National
Center for Immunization and Respiratory Diseases, 2023), é mais atrativo (Muller et al., 2015,
Parvathy, 2020).

A seguranca de administragdo dos anticorpos é superior a da vacinagcdo ativa: sdo
injetados produtos naturais endogenos, nao foi observada qualquer reacdo cruzada com o tecido
cardiaco e ndo foram comunicados quaisquer efeitos adversos pelos sujeitos dos ensaios
clinicos (Cherukuri et al., 2021). Os anticorpos monoclonais e IgY sdo também considerados
mais seguros do que os antibioticos: os riscos de resisténcia bacteriana sdo baixos. De facto, 0s
anticorpos ndo atingem a circulacdo sistémica, reduzindo desta forma os riscos de adaptacao
bacteriana (Mary e Matthews, 2020, Rahman et al., 2012). Além disso, foi estabelecido que os
anticorpos exdgenos tém propriedades imunomoduladoras: influenciam a resposta imunitaria
adaptativa do recetor (Robinette et al., 2011).

As vias de administracdo sdo também mais vantajosas em comparacdo com as de uma
vacina classica; a imunizacao foi alcangada utilizando: elixir oral, liquido topico para distribuir
nas superficies dos dentes e pastilhas para mascar (Tabelas 2a e 2b). Sendo a populacdo-alvo
criancas de 1 a 3 anos de idade (Taubman e Nash, 2006), uma via de administracao facil é
importante para garantir a adesdo adequada a terapéutica. Dada a necessidade de anticorpos na
cavidade oral, os métodos preferidos de administracdo para criancas de 1-3 anos seriam
provavelmente liquidos orais, comprimidos solidos para reconstituicdo (medicamento a ser
misturado com liquido antes da administracdo), bem como comprimidos mastigaveis e
formulac@es orodispersiveis (Batchelor e Marriott, 2013).

Por ultimo, as condigdes de armazenamento sdo mais faceis de manter em comparagédo
com as das vacinas ativas que podem exigir transporte refrigerado; os anticorpos podem ser
secos e transformados em comprimidos. Este facto facilita o transporte global e 0 acesso ao

medicamento por parte de populacGes remotas e desfavorecidas (Rahman et al., 2012).
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Apesar dos inumeros beneficios da imunizagdo passiva anteriormente expostos, €

importante reconhecer que a técnica também tem limitacoes.

As dimens@es limitadas das amostras dos ensaios clinicos suscitam preocupacdes
quanto a representatividade dos resultados. Alguns envolverem menos de 10 individuos
(Shimazaki et al., 2001), enquanto os maiores envolveram cerca de 100 (Chiba et al., 2005,
Nguyen et al., 2011, Jain et al., 2022). Resultados fidveis e solidos sdo normalmente
assegurados através de ensaios em grande escala que envolvem centenas ou milhares de
individuos.

Apesar da auséncia de efeitos adversos até a data, a falta de estudos a longo prazo é
preocupante. Nao temos conhecimento de efeitos adversos a longo prazo e também néo se sabe
se 0 S. mutans pode desenvolver resisténcia aos anticorpos ao longo do tempo. Além disso, é
essencial compreender as mudancas na flora oral ap6s a eliminacdo de S. mutans, as potenciais
consequéncias para a cavidade oral e o aparecimento de carie dentaria. Como explicado acima,
a comercializagdo de um medicamento ou vacina é altamente regulamentada por diferentes
organismos dependentemente do pais onde a comercializacdo é esperada (CDC, 2014).
Qualquer comercializacdo de um produto que imunize passivamente contra a carie dentaria sera
precedida de estudos em grande escala, em voluntarios saudaveis e depois em voluntarios da
populacédo-alvo, apesar dos resultados promissores dos estudos anteriormente apresentados.

A confidencialidade no fabrico de produtos farmacéuticos dificulta o acesso a
informacdes cruciais, como o alvo imunogénico escolhido. Por exemplo, durante a investigacao
para este trabalho, encontrar o alvo do produto NoDecay™ foi uma tarefa dificil e, até a data,
nada é certo sobre o alvo exato do medicamento. Uma mensagem de correio eletronico enviada
a Inzpera Healthsciences Limited, em 12 de abril de 2023, pedindo esclarecimentos sobre o
alvo do produto NoDecay™ ficou sem resposta. O alvo do medicamento poderia ser
determinado pelas informagdes fornecidas por Jain et al. no seu artigo, bem como pelas
informacdes descobertas na embalagem do produto. De facto, no verso da caixa esta escrito que
0 produto é desenvolvido em colaboracéo tecnoldgica com uma empresa japonesa, 0 pais de
origem do Ovalgen®DC e de outros estudos sobre o assunto. Dado o papel critico da escolha
dos alvos imunogénicos, essa confidencialidade complica o trabalho do médico.

O custo era uma vantagem, mas também é uma limitagdo. De facto, existem muitos

produtos preventivos da carie dentaria: pasta de dentes com fluor, elixir e verniz orais, elixir
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com CHX, selantes dentarios ou mesmo produtos com xilitol, todos eles facilmente acessiveis
e mais econémicos do que os produtos de imunizagdo passiva (Patel, 2019, WHO, 2022).

A imunizacdo passiva requer multiplas aplicaces para obter resultados a curto prazo
em comparacdo com os da vacinacao ativa (Patel, 2019). Chiba et al. (2005) e Nguyen et al.
(2011) exigiram 5 aplicacdes por dia, outros estudos exigiram geralmente duas aplicacdes por
dia ou algumas aplicacOes profissionais ao longo do estudo. Este facto pode complicar a adesao
ao tratamento, especialmente tendo em conta a administragdo continua necessaria para obter
resultados a longo prazo (Tello et al., 2020). Segundo Tarquinio e Tarquinio (2007), mais de
50 variaveis, como a complexidade do tratamento, podem influenciar a adesdo do paciente.
Também é interessante notar que o Modelo de Prevencéo Clinica considera as crencas e atitudes
do paciente em relacdo a prevencdo como um fator importante na escolha do tratamento pelo
paciente (Tarquinia e Tarquinia, 2007). De acordo com Mosnier-Pudar (2012), a educacéo
terapéutica € a solucdo para os problemas de adesdo ao tratamento e € necessario que 0S
profissionais construam uma relacdo de confianga com 0s seus pacientes: uma alianga
terapéutica.

Simén-Soro e Mira (2015) propuseram uma nova perspetiva sobre a etiologia da cérie
dentaria na microbiologia oral. A doenca € considerada polimicrobiana e dependente do tecido.
S. mutans esta escassamente presente na cavidade oral, representando apenas 0,1% da
populacdo bacteriana no biofilme dentéario e 0,7-1,6% nas lesdes de cérie. Portanto, questiona-
se a eficicia da imunizacdo passiva direcionada exclusivamente a essa Unica bactéria, na
prevencdo da carie. Sugere-se intervir em funcdes relacionadas com o inicio e a progressao da
doenca, utilizando estratégias de imunizagdo contra maltiplas espécies bacterianas. Embora o
conhecimento da patogénese da cérie dentéria tenha avangado, permanecem em abertas
questdes criticas. Assim, pesquisas abrangentes sdo necessarias para compreender as interacoes
entre as bactérias orais e os fatores do hospedeiro, visando aprimorar a prevencao da cérie e

alinhar a pesquisa com novas descobertas.

2) O papel da imunizacao passiva contra a carie dentaria na pratica da Medicina
Dentaria
a) A dimensao socioeconomica da carie dentaria

E impossivel estudar a prevencdo da carie dentaria sem ter em conta a vertente social
da doenga. De acordo com a OMS (2022), as doencas orais representam o maior problema
global de doencas desde 1990, sendo a cérie dentéria ndo tratada a doenga mais prevalente em
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criancas e adultos. Entre 1990 e 2019, o numero de casos de doencas orais aumentou 50%,
ultrapassando o crescimento da populagdo em 45%, o que sublinha o crescimento preocupante
deste problema.

As doencas orais, incluindo a céarie, ttm causas multiplas e complexas, dependendo de
varios determinantes e fatores de risco. Entre estes, é fundamental salientar o papel crucial dos
determinantes socioecondmicos, politicos e ambientais na satide. Os comportamentos adotados
pelos individuos, bem como as desigualdades em saude, séo influenciados por este contexto
fundamental, que ndo pode ser ignorado quando se procura compreender as origens das doencas
orais e da carie (Peres et al., 2019, OMS, 2022). Tendo em conta estes fatores, é possivel
constatar que as populaces mais desfavorecidas sdo mais afetadas pelas doencas orais,
incluindo a cérie dentéria. De facto, apesar da diminuicdo mundial de 2,8% na prevaléncia da
carie dentaria, os paises de alto rendimento tiveram uma diminuicdo 10 vezes superior aos
paises de baixo rendimento (OMS, 2022).

Para além disso, a carie pode ter um impacto duradouro na salde geral e na qualidade
de vida (Li et al., 2010, Sedghi et al., 2021, Ribeiro e Paster, 2023). De acordo com Peres et al.
(2019), a cérie ndo tratada € um problema tanto para crian¢as como para adultos. De facto, as
caries ndo tratadas conduzem a dores dentérias e orofaciais persistentes que diminuem a
qualidade de vida dos pacientes afetados. As criancas com caries podem faltar a escola e ter um
desempenho académico significativamente inferior ao das criangas com boa salde oral, 0 que
pode agravar as desigualdades sociais a longo prazo. A qualidade de vida das criancas € afetada,
assim como a dos seus cuidadores (Peres et al., 2019). No Canadé entre 2007 e 2009, Hayes et
al. (2013) estimaram que aproximadamente 40 milhdes de horas ndo puderam ser trabalhadas
devido a complicacdes provocaras pelas céries dentérias, resultando numa perda potencial de
mil milhdes de CAD. De acordo com a OMS, em 2019, a perda de produtividade devido a
doencas orais resultou numa perda de quase 323 mil milhdes de USD. O impacto da carie
dentaria na produtividade foi comprovado em numerosas ocasides em paises de todo o0 mundo
(Peres et al., 2019). A saude oral também pode influenciar o acesso ao emprego (Hyde,
Satariano e Weintraub, 2006), bem como os salarios, particularmente das mulheres, que

ganham mais quando a sua salde oral é boa (Glied e Neidell, 2010).
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A imunizacdo passiva podera ter um impacto profundo na saude publica e na justica
social. Ao promover 0 acesso equitativo a uma saude oral Gtima, este avango poderia
potencialmente garantir o direito a cuidados dentarios de qualidade para todos, reduzindo assim
as disparidades de saude ligadas ao contexto socioeconémico (Taubman e Nash, 2006, Smith,
2010). E também importante notar que as caries afetam particularmente as criancas, o que pode
ter um impacto no seu bem-estar futuro. De acordo com Daniels (1985), o acesso a um sistema
de saude funcional e de elevada qualidade que promova 0 acesso das criangas aos cuidados de
salde é um aspeto essencial de uma sociedade justa. A igualdade de oportunidades é vista como
um pré-requisito fundamental para a justica. Na mesma linha, Taubman e Nash (2006)
salientam que, de acordo com Kopelman e Palumbo (1997), os cuidados de salde devem ser
uma prioridade para as criangas no ambito do sistema de saude.

Do ponto de vista econdémico, a imunizacdo passiva pode diminuir a necessidade de
procedimentos dentarios restauradores dispendiosos, o que pode ter um impacto positivo nas
despesas globais de salde publica. De facto, em 2019, as despesas com a salde oral atingiram
319 mil milhGes de dolares, representando 4,8 % das despesas totais com a saude (OMS, 2022).
O acesso a vacina poderia potencialmente reduzir esses custos, ao eliminar a necessidade de
tratamentos caros decorrentes das complicagfes de uma cérie ndo tratada, como restauracdes
diretas ou indiretas, tratamentos endoddnticos, exodontias ou reabilitagdes protéticas. Essas

economias poderiam permitir a realocacao dos recursos para outros setores do sistema de salde.

b) A dimensdo ecoldgica da carie dentaria

A dimensédo ecoldgica da carie dentaria é abordada no contexto atual, que apela a
mudanga e a uma maior responsabilidade por parte da populagdo. De acordo com um artigo
publicado na STAT (uma revista dedicada a saude), a satde contribui com 4,5% das emissoes
globais de gases com efeito de estufa, o que realca a necessidade de empenho do setor da saude
na redugdo das emissfes para aumentar a sua eficiéncia.

A profissdo de médico dentista deve medir o impacto ambiental das suas atividades,
nomeadamente em termos de producao de residuos, deslocacdo dos pacientes aos consultorios,
entregas de consumiveis ou dispositivos méedicos e consumo de energia para o funcionamento
dos consultorios e dos instrumentos de trabalho (Duane et al., 2020). Numa série de trés estudos
(Lyne et al., 2022, Ashley et al., 2022 e Duane et al., 2022), foi examinado o impacto ambiental

de trés tipos de intervencdo comunitaria para a prevencao da carie dentaria no Reino Unido: a
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aplicacdo de verniz fluoretado, a distribuicdo de escovas de dentes e pastas dentifricas nas
formacges nas escolas e a fluoretacdo da dgua. Destes programas, 0 que teve menos impacto
ambiental foi a fluoretacdo da agua (Duane et al., 2022).

Por outro lado, de acordo com a Academia Internacional de Medicina Oral e
Toxicologia (IAOMT, 2017), o fluor pode ter impactos negativos no ambiente ao poluir as
fontes de agua e os solos, levando a contaminacdo da flora e da fauna. As plantas sdo
particularmente sensiveis ao fltor, levando a uma maior toxicidade do que outros poluentes
atmosfeéricos (Yu, Tsunoda e Tsunoda, 2011). Estes dados sugerem a necessidade de considerar
abordagens imunoldgicas preventivas da carie antes de considerar a fluoretacdo da dgua. Sdo

necessarios mais estudos para avaliar os beneficios e os riscos destas préaticas preventivas.

Por altimo, de acordo com a Organiza¢cdo Mundial de Satde (OMS, 2021), as alteragdes
climaticas sdo a maior ameaca para a saude que a humanidade enfrenta. Estima-se que, entre
2030 e 2050, cerca de 250.000 mortes adicionais serdo atribuidas as alteracdes climaticas. Por
conseguinte, é vital que os dentistas tenham em conta estes nimeros preocupantes e adaptem
as suas praticas para reduzir o seu impacto ambiental. De acordo com Martin e Mulligan (2021),
ao adotar praticas preventivas eficazes e cuidados operatorios de elevada qualidade, € possivel
reduzir a necessidade de tratamentos dispendiosos, as deslocacfes dos pacientes e o fabrico e
distribuicdo de materiais. Isto, por sua vez, reduz as emissdes de CO2 e os residuos,
contribuindo para um ambiente mais sustentavel. Em Gltima analise, a prestacdo de cuidados
de salde oral sustentaveis e de elevada qualidade pode ajudar a reduzir a pegada de carbono e
a promover uma melhor satde ambiental. Ao reduzir a necessidade de consultas dentéarias, a
vacina contra a carie podera ter um impacto significativo na pegada ambiental da pratica

dentaria.

c) Prioridade & inovacéo

Na sua revisao narrativa, Cherukuri et al. (2020) concluiram que néo foi desenvolvida,
testada e demonstrada a eficacia de nenhuma vacina ativa contra a cérie dentaria. Havia provas
considerdveis de reatividade cruzada entre o tecido cardiaco humano, o tecido muscular
esquelético humano e os antigénios gerados pela imunizacéo ativa. De acordo com Taubman e

Nash (2006), existe um imperativo moral para desenvolver uma vacina contra a carie dentaria,
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considerando o impacto negativo que representa para a humanidade. Embora a imunizacao
passiva ndo seja perfeitamente eficaz devido a auséncia de formagdo de memdria imunitaria,
continua a ser uma solucéo essencial, preenchendo certas lacunas. Por conseguinte, € essencial

inovar para responder a este desafio.

Em 2010, o Instituto Nacional de Investigacdo Dentaria e Craniofacial (EUA)
estabeleceu a abordagem de imunizacgao passiva para a vacinagdo contra a carie dentaria como
uma prioridade (Cheruki et al., 2020). Atualmente, continua a ser necessaria uma quantidade
significativa de investigacdo para abordar as questdes acima mencionadas. Estdo disponiveis
potenciais resolucBes e prevéem-se avancgos significativos, independentemente dos resultados

de estudos em grande escala e a longo prazo.

A imunizacdo passiva contra a cérie dentéria tem o potencial de ter um impacto
significativo na Medicina Dentaria pois tem como alvo principal 0 S. mutans, que se sabe estar
envolvido no desenvolvimento da carie dentaria. A imunizacdo passiva pode ajudar-nos a
compreender melhor a etiologia desta doenca comum. Isto pode levar a novas abordagens de

prevencao e tratamento da carie, melhorando, em Gltima andlise, a salde oral.

d) Implicacdes para o médico dentista, o seu consultorio e os seus pacientes

A prevencdo imunoldgica da carie dentaria seria vantajosa para muitos pacientes
especiais com maior risco de desenvolvimento da doenca, como as criancas, nas quais a
colonizacao de bactérias cariogénicas poderia mesmo ser evitada. Além disso, esta abordagem
seria benéfica para os idosos, para os individuos que sofrem de doengas cronicas (como a
diabetes, as doencas cardiovasculares ou as doengas imunitarias), bem como para 0s que sofrem
de perturbagdes motoras ou de certas doencas psiquiatricas, entre outros. O seguimento de um
protocolo de imunizagao passiva complementaria as medidas de higiene oral, que podem ser

insuficientes ou dificeis de implementar para estes pacientes.

De acordo com varios investigadores, a imunizagao passiva, por si s0, ndo é uma solucao
suficiente para prevenir a carie dentaria. Em vez disso, recomendam uma abordagem que
combine as duas técnicas num protocolo global para obter uma protecdo mais eficaz e

duradoura contra esta doenca. Recentemente, registaram-se avangos pPromissores no
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desenvolvimento de materiais de restauracdo capazes de conter anticorpos e outras proteinas
antibacterianas. Os avangos no dominio das nanoparticulas estdo a abrir perspetivas
promissoras para estes materiais inovadores. O trabalho de Chen et al. (2016) levou a criacdo
de hidroxiapatite capaz de armazenar e libertar IgY diretamente na cavidade oral depois de ser
colocada na boca. Este estudo demonstra assim a possibilidade de integrar anticorpos
diretamente em materiais de restauracdo dentaria, permitindo o controlo da populacdo
bacteriana apds a colocagdo na boca e contribuindo potencialmente para uma prevencdo mais
eficaz e sustentavel da reinfecdo bacteriana. A integracdo bem-sucedida desta abordagem
inovadora na pratica dentaria poderd ter muitos beneficios, incluindo a reducdo das
complicacdes pds-operatdrias, 0 aumento da vida Util das restauragdes dentérias e a melhoria
da saude oral geral dos pacientes.

Como os vaérios estudos apresentados demonstraram, os protocolos de imunizagédo
passiva contra a carie precisam de muitas aplicacdes. Esta modalidade de tratamento pode
tornar o tratamento de acompanhamento completo, pelo que € essencial motivar o paciente a
segui-lo. De acordo com Mosnier-Puder (2012), é desaconselhavel adotar uma abordagem de
prescritor na relacdo cuidador-paciente. A autora insiste que o doente ndo deve ser visto como
um mero executor de ordens médicas, mas sim como um parceiro ativo no processo terapéutico.
Para promover esta dindmica de parceria, o conceito de alianca terapéutica é apresentado como
uma solucdo relevante. A alianca terapéutica, promovida como uma solucéo relevante, encoraja
a colaboracdo entre o doente e o prestador de cuidados, substituindo a autoridade tradicional
pela troca de informacdo e compreensdo matua. Ao trabalharem em conjunto para um objetivo
de satde comum, o dentista e o doente fazem progressos no seu processo de tratamento. Desta
forma, o objetivo de satde é compreendido e integrado na vida quotidiana do paciente, e este
desempenha um papel ativo no seu proprio processo de cura. Uma relagdo baseada na alianca
terapéutica também encoraja a comunicagao aberta e a toma de decisdes partilhada, conduzindo

a cuidados de satde mais personalizados e adaptados as necessidades especificas do paciente.

Estes avancos médicos exigem que os médicos dentistas se adaptem, uma vez que 0
desenvolvimento da vacinagdo passiva contra a carie dentaria pode potencialmente levar a
mudancas significativas na pratica dentaria tal como a conhecemos atualmente. De facto, o
Cadigo Deontologico da Ordem dos Médicos Dentistas afirma no artigo 8, paragrafo 8: "O

médico dentista deve assegurar a atualizacdo permanente dos seus conhecimentos cientificos e
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preparacdo técnica”. Isto significa que, apesar da potencial perda de trabalho para os médicos
dentistas, temos a obrigagdo moral utilizar a técnica mais eficaz e mais vantajosa para a saude
dos nossos pacientes. Até a data, nenhum produto desta natureza esté disponivel para compra
ou prescri¢do na Europa. De acordo com um artigo por Smith em 2010, apesar de mais de 30
anos de investigacdo em pequena escala que demonstram a eficacia e a seguranca da imunizacao
contra S. mutans, nenhum produto foi comercializado para uso humano. Esta relutancia por
parte das entidades comerciais em investir em tais produtos pode ser atribuida a uma série de
fatores. Entre eles, o contexto econdmico da época do artigo, caracterizado em particular pela
crise do subprime nos Estados Unidos, pode ter tido influéncia. Além disso, os painéis de
aprovacao da vacinacdo pediatrica estavam relutantes em aceitar uma vacina para uma doenca
que ndo era mortal. Desde 2010, o sector da saude tem sido fortemente afetado pela pandemia
de COVID-19. O desenvolvimento de fundos de emergéncia para fazer face a eventuais
pandemias futuras e a reducao do custo dos cuidados dentarios para os sistemas de salide gracas

a imunizacdo passiva contra a carie dentéaria poderiam ser considerados medidas significativas.
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V- CONCLUSAO

As doencas orais sdo definidas como um dos principais problemas de satde pela OMS,
sendo que a patologia mais comum € a cérie dentéria, que pode ser evitada. Atualmente, existe
uma necessidade urgente de prevenir estas doengas, uma vez que as consequéncias sdo
multiplas e socialmente injustas, afetando desproporcionalmente as familias com baixos

rendimentos.

Gracas aos avangos cientificos e biotecnoldgicos das ultimas trés décadas, hoje é
possivel dizer que a vacinagdo contra S. mutans € possivel. No entanto, continua a ser necessario
realizar estudos a longo prazo e em grande escala, a fim de compreender melhor os desafios
gue enfrentamos. Para o efeito, é necessario incentivar financeiramente a investigacdo para o
desenvolvimento e a posterior comercializagdo de produtos que imunizem passivamente contra
a céarie dentaria. Este desenvolvimento poderia potencialmente encorajar a indudstria
farmacéutica a investir mais no desenvolvimento de uma vacina convencional contra a cérie

dentéria.

Os produtos a base de anticorpos estdo a ser investigados para prevenir a carie dentaria,
bem como outras doencas orais, como a periodontite. A erradicacdo ou reducao significativa da
incidéncia da carie dentaria ou de outras doencas orais ird revolucionar a pratica da Medicina
Dentaria. Assim, estamos a dar um passo em frente na area preventiva da Medicina Dentéaria

conservadora.

Além disso, a introducdo de um produto com um efeito imunizante passivo teria
beneficios sociais, econdmicos e ecoldgicos. Contribuiria para a construcdo de uma sociedade
mais justa, melhorando a salde oral das camadas mais desfavorecidas da populacdo. Esta
inovagdo reduziria também consideravelmente a necessidade de consultas, as despesas de satde
oral e as deslocagOes dos pacientes aos consultdrios dentarios, 0 que teria um impacto positivo

na pegada de carbono da Medicina Dentéria.

Como profissionais de salde, é nosso dever ético dar prioridade as opgdes mais eficazes
e protetoras para 0s N0SsOS pacientes, mesmo que para isso seja necessario alterar as nossas

abordagens tradicionais. A imunizacdo passiva contra S. mutans pode néo ser o futuro Gnico da
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vacinacao contra a cérie dentaria, mas marca uma etapa na viagem emocionante em direcdo a

uma nova era da Medicina Dentéria e a um mundo mais saudavel e mais equitativo.
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