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RESUMO

Neste estudo, objetivou-se avsliar as correlagtes existentes entre experiéncia de
carie, acimulo de placa bacteriana ¢ nivel de IgA anti — Streptococcus mutans na
saliva de criangas de 8 & 12 anos de idade, com denticio mista. Foram examinadas
110 criangas, divididas em trés grupos: sem experiéncia de carie {SC), com lesdes
de carie tratadas (CT) e com lesBes de carie ndo tratadas (CA), utilizando-se os
indices THOS, ceod, ceos, CPOD e CPOS. Foram também coletadas amostras de
saliva ndo estimulada. A concentragio de IgA especifica foi quantificada, por
ELISA para células inteiras de S. mutans. Nio houve correlagdo significante entre
o aciimule de placa bacteriana e a concentragiio de IgA salivar especifica. Houve
correlagdo negativa entre o nivel de IgA salivar especifica e a experiéncia de carie
na dentigfo decidua das criangas com lesdés de carie ndo tratadas, indicando papel
protetor. Houve porém, correlagdio positiva entre o nivel de IgA e a experiéncia de
cérie na denti¢do permanente das criangas com leses de cérie tratadas. A IgA
salivar especifica anti-mutans nfo impede o aciimulo de placa bacteriana, tendo
papel protetor sobre a denti¢éic decidua e n#o sobre a dentigiio permanente.

PALAVRAS-CHAVE: Carie; placa bacteriana; dentigio mists; imunoglobulinas;
IgA,; Streptococcus mutans.



1 INTRODUCAO

A carie dentiria pode ser definida como o resultado de uma
série de fenOmenos fisico-quimicos em que acidos produzidos pelas
bactérias presentes na placa bacteriana causam a desmineralizagdo dos
tecidos duros. Este ¢ um processo bioldgico complexo, dindmico e
continuo. Apesar de ser uma doenga de carater multifatorial, quatro
fatores basicos estdo envolvidos na etiologia do processo. Sdo eles, a
microbiota bucal (presente na. placa dentaria), tecidos dentérios
suscetiveis, dieta (em especial, 0s 'carboidratos) e tempo (Johnson'’,
1691).

Sendo uma doenga infecciosa semelhante a qualquer outra
causada pelo atague de microrganismo patogénico a um hospedeiro
suscetivel ou ndo, a carie dentiria possui particularidades. Nela, a
doenca nido ¢ desencadeada pela presenga de um certo microrganismo
patogénico e sim pela formagdo da placa bacteriana, seu volume e
composicdo. Ao se analisar a resisténcia do hospedeirc ao seu
desenvolvimento, a cérie torna-se ainda mats peculiar. Neste caso, ndo
interferem apenas fatores antimicrobianos especificos e inespecificos,
mas também a capacidade tampdo do meio bucal ¢ as propriedades
fisico-quimicas do esmalte (Kilian & Brathall?!, 1988).

A placa bacteriana forma-se sobre 0s elementos dentirios &
partir da pelicula adquirida. Esta consiste' de uma camada de
aminoacidos e carboidratos presentes na saliva que depositam-se sobre

o esmalte dentirio apds segundos de exposi¢do. Sobre a pelicula
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adquirida, progressivamente, aderem-se¢ OS microrganismos,
inictalmente cocos e coco-bacilos. Apods estes, aderem-se bactérias
filamentosas. Formada a placa bacteriana, hd um processo continuo de
maturagio, com a produgfo de matriz intercelular polissacaridea.
Ap0ds seis a sete dias de maturacdo nota-se uma queda pronunciada de
pH na placa bacteriana exposta a sacarose, tornando-a potencialmente
cariogénica (Nyvad & Fejerskov’, 1988).

Desde que a cariec comegou a ser vista como uma doenga, ha
aproximadamente 110 anos, trés teorias basicas sobre sua etiologia
foram desenvolvidas (Maxwell et al.zg, 1993). Miller*, 1890, citado
por Newbrun®®, 1988, desenvolveu a primeira das teorias, chamada
quimico - parasitaria. Segundo esta teoria, a placa € odontopatica em
sua totalidade. Isto ¢, independente da predomindncia de uma ou outra
espécie bacteriana, todo individuo é suscetivel & carie, uma vez que
todos desenvolvem a placa bacteriana. A tnica forma de combater a
doenga é remover mecanicamente a placa.

Qutra teoria surgiu nos anos 70 a partir da identificagiio de
microrganismos especiﬁcosﬂ presé.ﬁtes na placa bacteriana que
levariam ao aparecimento dos sinais clinicos da doenga (Maxwell et
al?® 1993). Uma das trezentas espécies bacterianas presentes na
placa, o Streptococcus mutans - hoje reconhecido como um grupo de
bactérias - foi implicado como principal responsavel no
desenvolvimento da carie dentaria. Uma segunda espécie, presente na
placa bacteriana ¢ com papel secundario no desenvolvimento da

doenga, é o Lactobacillus. Este ndo tem participagdo na formagio

" Miller, W. D. 1890. The Micre-organisms of the Human Mouth. Basel: S. Karger, 1973
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mnicial de lesBes cariosas, mas uma vez instalado o processo carioso, o
ambiente criado favorece sua proliferagio (Maxwell et al.”®, 1993).
Uma terceira teoria sobre a etiologia da carie dentaria, chamada
de ecoldgica, sustenta que a doenga carie resulta de mudangas no
equilibrio da microbiota residente na placa bacteriana (Marsh?’, 1994).
A placa forma-se naturalmente sobre os dentes e beneficia o
hospedeiro por inibir a colonizagdo por espécies patogénicas
exogenas. A composigdo da placa permanece constante apesar de
exposi¢des regulares a alteragOes ambientais de pouca intensidade.
Esta homeostase microbiana deve-se em parte a um equilibrio das
interagdes de carater sinérgico ou antagonista. Entretanto, alteragdes
ambientais de grande porte, tal como a fregiliente exposi¢do a baixos
niveis de pH, poderiam inibir as espécies acido - sensiveis ¢ selecionar
aquelas de carater acidurico, em particular os estreptococos do grupo
mutans ¢ os lactobacilos, tornando a placa patogénica (Marsh?’, 1994),
No sistema de defesa da cavidade bucal, atuam tanto os fatores
imunes especificos quanto os inespecificos, ambos com a fung¢io de
impedir a penetragdo de substincias nocivas ou a colonizagdo
microbiana dos tecidos duros e moles. Dentre os fatores inespecificos
pode-se citar a lisozima, o sistema lactoperoxidase e a lactoferrina.
Como fatores especificos, dependentes de memoria imunoclégica,
temos as imunoglobulinas, ou anticorpos. Na cavidade bucal, em
condigbes normais, a unica imunoglobulina predominante é a IgA,
secretada na saliva a semelhanga do que ocorre com outras secregdes

externas como leite, lagrima, bile ¢ outras (Killian & Brathall?!, 1988).
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Embora também presente no soro, a IgA encontrada na saliva,
ou secretora, tem estrutura molecular diferente. A IgA secretora (8-
IgA) é dimérica, enquanto a [gA sérica ¢ monomérica, além de estar
assoctada a um componente secretor, uma glicoproteina. Cabe a S-IgA
um importante papel na defesa do hospedeiro contra agressdes as
superficies mucosas. Quanto a cdrie, estudos tem sido conduzidos para
avaliar se sua presenga ou auséncia pode estar correlacionada aos
niveis totais de IgA, na saliva ou se a porgdo de IgA salivar
especificamente capaz de agir contra os esireptococos do grupo
mutans (Streptococcus mutans ¢ Strepfococcus sobriﬁus), estaria
significativamente correlacionada ao padrio de saude bucal. Os
resultados tem sido contraditérios (Fernandes et al.’>, 1995: Childers
et al.!, 1996; Bratthall et al.®, 1997; Marcotte & Lavoie®, 1998).

A complexidade do desenvolvimento da cérie dentéria, o papel
ainda ndo totalmente definido dos mecanismos naturais de defesa
humanos e em particular, a existéncia de davidas cruciais quanto a
importdncia dos mecanismos imunolégicos neste processo,

motivaram-nos a condugdo deste estudo.



2 REVISAQ DA LITERATURA

2.1 Etiologia da cdrie

Em um estudo de revisdo da literatura, Van Houte™ (1994),
considerou que o desenvolvimento da carie envolve trés fatores
indispensaveis: bactérias (placa bacteriana), carboidratos (dieta) e
dentes suscetiveis (hospedeiro), aos quats deve somar-s¢ a saliva. A
microbiota da placa bacteriana consiste de uma colegdo de
microrganismos acidogénicos € ndo acidogénicos, variando sua
composi¢ic de acordo com a localizagdo na dentigdo. Hoje, alguns
poucos organismos especificos sdo considerados como fundamentais
no desenvolvimento da carie coronaria. Na carie radicular, a variedade
de microrganismos implicada parece ser maior (Van Houte™, 1994).

Os primeiros microrganismos implicados na etiologia da carie
foram os lactobacilos acidogénicos. Estes apresentam alta tolerdncia
ao meio acido e alta capacidade acidogénica. Entretanto, em regides
de fissuras, interdentais e superficies linguais e vestibulares das coroas
dentarias, os lactobacilos constituem uma parte negligencidvel da
microbiota. O mesmo ocorrendo no interior de placas sob as quais
ocorre 0 desenvolvimento de lesSes cariosas. Em contraste, a
confagem de lactobacilos é maior em lesGes de carie mais avangadas

j4 cavitadas (Van Houte™, 1994).
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Os estreptococos do grupo mutans (SM), um grupoe de espécies
relativamente bem definidas, estdo mais fortemente associados a
etiologia da carie. Dentre 0os SM, os predominantes em populagdes
ocidentais sdo os Streptococcus mutans € em meNor Pproporgio,
Streptococcus sobrinus. Os SM tem alfa tolerdncia ao meio acido e
grande potencial acidogénico. Além disso, podem produzir glucanos
extracelulares a partir da sacarose. Os glucanos aumentam a massa da
placa bacteriana, promovem a aderéncia dos SM aos dentes ¢ alteram
as propriedades de difusdo da matriz, tornando-os mais virulentos. A
matriz rica em glucanos funciona como barreira a difusdo do acido
produzido no interior da placa para o meio externo (Van Houte™,
1994),

Qutros grupos bacterianos menos numerosos, mas também
envolvidos na etiologia da carie, por possuirem potencial acidogénico,
incluem: Streptococcus n3o mutans, Actinomices, Veilonela,
Neisseria, Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Eubacterium,
Propionibacterium ¢ Rothia. Estes grupos bacterianos ainda ndo
 foram satisfatoriamente identificados (Van Houte™, 1994).

Quanto 2 dieta, Van Houte™ (1994) afirma que o consumo de
carboidratos, em  particular sacarose, estd  positivamente
correlacionado com os niveis de atividade de carie devido a produgédo
de glucanos pelo SM e 3 formagdo de meio seletivo a proliferagdo de
SM e lactobacilos.

A saliva age sobre a placa a curto e longo prazos. A curto prazo,
age como tampdo ¢ como meio de remogdo dos acidos e dos

carboidratos ingeridos. A longo prazo, em 4reas intensamente
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banhadas por saliva, hd menor proliferagio das espécies bacterianas
acidogénicas (Van Houte™, 1994),

As tentativas de controle da carie, baseiam-se hoje no combate
aos SM. Entretanto, para haver maior sucesso nesta redugio, podem
ser necessarios estudos mais aprofundados sobre a etiologia da doenca
e 0 papel de outros grupos de estreptococos, tais como S. sanguis e S.
mitis, na etiologia da doenga (Van Houte™, 1994).

Roeters et al’® (1995) afirmaram que a aquisigio de
microrganismos cariogénicos por criangas ndo era totalmente
compreendida do pontc de vista ecolégico. Em vista disso,
conduziram um estudo objetivando: a) descrever a aquisicio de SM e
lactobacilos em um grupo de criangas ao longo do tempo, entre as
idades de dois e cinco anos; b) correlacionar a detecgdo destes
microrganismos nas criangas com sua freqiiéncia nas respectivas mies
¢ com a freqiiéncia de ingestdio de acdcar; c) relacionar os SM e
lactobacilos ao desenvoivimento de caries pelas criangas. Foram
acompanhadas 252 criangas desde os dois até os cinco anos de idade.
Nestas, semestralmente, foram realizados exames clinicos visuais
quanto ao namero de superficies cariadas. Coletada a saliva, placa
bacteriana ¢ determinada a dieta num periodo anterior de 24h. As
varidveis examinadas foram estatisticamente comparadas através do
teste de correlagdo de Spearman. No primeiro exame, 43% das
criangas apresentavam SM e 11,5% lactobacilos. No decorrer dos trés
anos, houve grande variabilidade individual entre as criangas quanto
aos numeros de SM ¢ lactobacilos. As correlagdes entre os niumeros de

SM e lactobacilos de mées e filhos foram sempre muito baixas, bem
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como as correlagdes entre estes mesmos nimeros ¢ a fregiiéneia de
ingestdo de agicar. Foram encontradas correlagdes positivas
significantes entre a prevaléncia da cérie ¢ as contagens de SM (0,24
0,46) e lactobacilos (0,31 — 0,62) em placa e saliva das criangas acima
de 2,5 anos (Roeters et al.*, 1995). |

Thibodeau & O’Sullivan® (1995) encontraram resultados
conflitantes na literatura quanto a validade ou ndo da contagem de SM
salivares na predigdo do risco de cérie na dentigio decidua. Em vista
disto, elaboraram um estudo para examinar a eficicia do uso de
contagens sem: - quantitativas de SM, na previsdo da incidéncia de
cérie, em criangas entre dois e cinco anos de idade, por um periodo de
dois anos. Um total de 148 criangas foi examinado uma primeira vez e
outras duas vezes, anuvalmente, quanto a4 prevaléncia da care,
seguindo-se entdo uma coleta de saliva nfo estimulada. De acordo
com ¢ numero de unidades formadoras de colonias de SM as criangas
foram agrupadas em baixa, média e alta contagem. O namero médio
de superficies cariadas, perdidas ¢ obturadas (cpos) das criangas do
grupo de alta contagem cresceu 79% no primeiro ¢ 30% no segundo
ano. Nos segundo ano do estudo, 50% das criangas do grupo de baixa
e 47% do grupo de média contagem estavam livres de céarie, contra
apenas 11% do grupo de alta contagem. A incidéncia de caries durante
os dois anos de estudo no grupo de baixa contagem foi 1,44, no de
média contagem, 3,36 e no de alta contagem, 10,07. Foi concluido que
h4 uma associagfo entre niveis de SM, prevaléncia e incidéncia de
céarie na denticdo decidua, sendo aquele um bom fator de previsdo de
risco (Thibodeau & O’Sullivan*®, 1995).
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Buscando avaliar a transmissibilidade dos SM entre pares mée -
filho, Azevedo et al’ (1998) estudaram amostras de saliva, ndo
estimulada, de cinquenta criangas entre tr ¢ 12 anos de idade e suas
maes. Foram coletadas amostras de saliva de 2,0ml a partir das quais
fez-se semeadura e contagem das unidades formadoras de coldnias de
SM e provas bioquimicas para identificacdo das espécies (manitol,
sorbitol, rafinose, melibiose, resisténcia A bacitracina, hidrdlise de
esculina, producdo de perdxido de hidrogénio e hidrélise da arginina).
Foram encontrados SM em 94% das criangas e 100% das mées.
Analisando-se os pares, mie — filho, 62% apresentavam as mesmas
espécies bacterianas, sendo que 24% apresentavam S. mutans e 38%
S. sobrinus. Ainda entre os pares mée — filho, 46% apresentavam o
mesmo nivel de SM, sendo que nos demais, as mées apresentavam
maiores numeros de unidades formadoras de col6nia. Entre a mies,
52% e entre os filhos, 58% estavam colonizados exclusivamente por
S. mutans ¢ 6% dos filhos estavam colonizados exclusivamente por S.
sobrinus. Ainda que, devido 4 idade das criangas incluidas neste
estudo, as mdes ndo possam ser vistas como a lnica fonte de
contaminagio dos filhos, as analises quantitativas e qualitativas dos
SM, podem servir como critério para selecionar medidas de prevengéo
(Azevedo et al.”, 1998).

Rossoni et al.”® (2000), correlacionaram os niveis de SM a
experiéncia de cérie de 132 criangas (12 a 72 meses de idade) de Porto
Alegre, determinando ainda a janela de infectividade. A partir dos 12
meses de vida, todas as criangas foram microbiologicamente

examinadas a cada trés meses, até que a infecgdo por SM fosse
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detectada. Entre as criangas consideradas portadoras, a maioria
apresenton S. mutans antes dos 18 meses de vida. Houve associagdo
significante entre niveis elevados de SM na saliva (mais de 50
unidades formadoras de col6nia por 1,5 cm®) e a experiéncia de carie

(Rossoni et al.>, 2000).

2.2 Caracteristicas dos estreptococos do grupo mutans

Em 1998, Whiley & Beighton® revisaram a literatura sobre a
taxonomia dos estreptococos da cavidade bucal. Segundo os autores,
os chamados estreptococos bucais sdo um agrupamento das espécies
do género Streptococcus que habitam a cavidade bucal ¢ o trato
respiratorio superior humano, podendo as vezes serem isolados em
outras partes do corpo. Estes integram a microbiota normal da
cavidade bucal como comensais, podendo causar infecgdes
oportunistas. Os estreptococos bucais podem pertencer a quatro
diferentes grupos de espécies, totalizando 18 espécies. Os grupos e
espécies sdo: a) grupo Salivarius (S. salivarius, S. vestibularis), b)
grupo Mutans (8. mutans, S. rattus, S. sobrinus, S. cricetus, S. downei,
S. macacae, S. ferus. C) grupo Anginosus (S. anginosus, S.
constellatus, S. intermedius), d) grupo Mitis (S. mitis, S. oralis, S.
sanguis, S. gordoni, S. parasanguis, S. crista). Todos os grupos séo
capazes de produzir acidos a partir de carboidratos. Os do grupo

Mutans, produzem polissacarideos extra celulares, tais como o
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glucano. Entretanto, os autores salientam que esta taxonomia dos
estreptococos bucais nio esgota o assunto, pois ainda durante o
processo de publicagio do trabalho, duas novas espécies pertencentes
ao grupo Mitis foram encontradas na orofaringe e na superficie
dentaria de criangas japonesas. Estas espécies foram denominadas S.
peroris e S. infantis (Whiley & Beighton™, 1998).

Sendo considerados os principais agentes etiolégicos da carie
dentaria, os SM, apresentam polimorfismo genético, ou seja, cada
individuo carrega um tipo geneticamente distinto de microrganismo.
Entretanto, em caso de transmissdo entre individuos, podem ser
encontradas espécies gencticamente iguais. A variedade genética gera
também uma variedade de viruléncia, Dentre os fatores de viruléncia
dos SM, o principal é a capacidade de aderirem-se firmemente 2
estrutura dentdria, uma propriedade gerada pela agéo de enzimas
glucosiltransferases (GTFs) produzindo glucanos. S. mutans produz
trés, ¢ S. sobrinus produz quatro tipos de GTFs. Baseados nestes
dados, Alaluusua et al? (1997) realizaram estudo para: a) analisar
diferencas na producfio de trés GTFs isoladas de individlios com
sorotipos ¢ € e de S. mutans; b) avaliar se a produgdo de GTFs pelo S.
mutans maternos estava relacionada & colonizagio das crniangas pelo
mesmos; ¢) verificar se havia diferencas quanto a produgdo de GTFs
entre espécies de S. murans encontradas em criangas cdrie ativas e
livres de caries. Foram estudadas 12 criangas finlandesas entre 1,5 ¢ 3
anos de idade e suas respectivas mdes. Dentre as criangas, seis
apresentavam carie de mamadeira com cpos variando entre 17 € 63 ¢

seis estavam livre de caries. Apods procedimentos laboratoriais de
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sorotipagem ¢ ribotipagem, nove ribotipos foram encontrados em
pares mie — filho, sugerindo transmissdo vertical. N&o foi encontrada
variagdo na producdo de GTFs entre os diferentes ribotipos de S.
sobrinus, havendo tal variagio entre os ribotipos de S. mutans. Apesar
disso, ndoc foi possivel distinguir uma superioridade quanto &
colonizagdc ou promogdo de cdries em virtude da variabilidade na
produgido de GTFs entre diferentes ribotipos de S. mutans (Alaluusua
et al.?, 1997).

Ainda tratando da capacidade de aderéncia dos S. mutans &
estrutura dentdria, Russell & Mansson-Rahemtulla®® (1989) avaliaram
se trés proeminentes antigenos, ja identiftcados no microrganismo (Ag
I, Ag I e Ag III), funcionariam como adesinas, permitindo, ainda que
fracamente, a aderéncia dos microrganismos a superficie dentaria
coberta pela pelicula adquirida. Em sendo verdade tal afirmativa, os
Ag I, I e III deveriam ser capazes de interagir com componentes
salivares, particularmente aqueles aderidos a hidroxiapatita encontrada
na superficie dentaria. D¢ fato, a adesividade dos antigenos Agle Il 4
hidroxiapatita foi aumentada quando ests foi previamente banhada por
saliva. Por outro lado, o mesmo tratamento com saliva impediu a
aderéncia do Ag III. Diversas proteinas salivares capazes de aderirem-
se aos Ag I e II foram encontradas. Todas apresentavam altas
proporgdes de prolina, glicina e acido glutdmico (Russell e Mansson-
Rahemtulla®, 1989). |

Russel et al.** (1980) detectaram quatro antigenos encontrados
nos sobrenadantes de culturas do S. murans, sorotipo ¢. Eram eles: Ag

I, I, I, ¢ IV. Aparentemente, em experimentos com macacos, OS
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anticorpos produzidos contra os Ag I ¢ II estavam relacionados a
prote¢do contra a carie, A resposta imunoldgica contra os Ag 1 e II de
S. mutans sorotipo ¢, foi induzida em coelhos brancos da Nova
Zelandia. Com soros de amimais contendo anticorpos especificos
contra os Ag I ¢ II, pesquisou-se a presenca destes mesmos antigenos
em outros sorotipos de S. mutans. Foram encontrados determinantes
do Ag 1 e Il nos sorotipos e ¢ £, além de determinantes de Ag I nos

sorotipos a, d ¢ g (Russel et al.*®, 1980).

2.3 Fatores salivares de prote¢iio contra a cdrie

Cowman et al.'”? (1982), relataram o isolamento de proteinas da
saliva de dois individuos com agio anti - bacteriana contra S. mutans e
S. sanguis, Saliva estimulada foi coletada de dois individuos de 17
anos, com niveis de S. mutans consistentemente baixos ou nulos.
Neles foi detectada a presenca de quatro proteinas anidnicas que nio
reagiram com IgA, IgG ou IgM, nem pareciam funcionaimente
relacionadas a outras proteinas salivares, tais como, peroxidases,
lactoferrma ou lisosima. A atividade imibitéria diante dos
microrganismos foi atribuida a estas proteinas, até entdo nio relatadas
(Cowman et al."?, 1982).

Os fatores salivares de protegio contra a caéne foram
extensamente descritos na revisdo da literatura de Tenovuo® (1998).

Entre estes fatores incluem-se lisosima, peroxidase salivar e
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hipotiocianato (gerado a paitir da peroxidase). Estes podem ser
encontrados em recém - nascidos nas mesmas concentragdes vistas
em adultos. Outros fatores como lactoferrina ¢ mieloperoxidase s6
atigirdo concentragdes semelhantes as de adultos nos primeiros anos
da adolescéncia. Todos os fatores ndo imunes permanecem em altas
concentragdes, mesmo em idades avangadas, podendo ocorrer
aumento nos casos de infecgdes bucais. A extragio de um nimero
significativo de dentes pode reduzir as concentragdes de todos os
fatores nfo imunes (Tenovio®, 1998).

Anticorpos contra patégenos da cavidade bucal sdo produzidos
pelo tecidos linféides associados as mucosas. Nestes tecidos séo
encontradas as células B produtoras de IgA. Immiogloblﬂinas
salivares contra alguns microrganismos bucais (Escherichia coli,
Streptococcus mitis, Streptococcus salivarius) podem ser encontradas
nas primeiras semanas de vida, atingindo niveis adultos entre um ¢
dois anos de vida. A maior parte das criangas apresenta, aos trés anos,
anticorpos IgA reativos contra células inteiras ou antigenos de S.
mutans. A concentragdo total de IgA cresce com a idade, mas a
resposta a alguns antigenos especificos, tais como glucosiltransferases
de 8. mutans atingem niveis maximos entre os trinta € 65 anos. Um
dos isotipos de IgA, a IgAl é mais prevalente em criangas do que em
adultos (Tenovuo®, 1998).

Séo encontrados também na cavidade bucal anticorpos séricos,
1gG, contra S. mutans, provenientes do fluido gengival. Virtuaimente
todas as cniangas desenvolvem IgG anti - mutans em idade pré —

escolar. O mecanismo de formag#o de [gG anti- mutans ainda nio esta



27

totalmente esclarecido, mas teoriza-se que em bebés ainda edéntulos,
S. mutans originados da méde sdo engolidos (Tenovuo™, 1998). Ao
chegarem ac¢ trato intestinal, os microrganismos encontram uma
estrutura epitelial ainda incompleta e penetram a mucosa, gerando a
resposta imune sérica. A IgG anti - mutans encontrada na cavidade
bucal parece ter importante papel protetor contra cdries. Entretanto,
parece que os anticorpos contra S. mufans, naturalmente formados,
ndo tém capacidade de por si $6 influenciarem o desenvolvimento de
caries ou doenga periodontal em adultos. Os fatores de proteco ndo
imunes podem ser eficazes neste aspecto, desde que haja um fluxo
salivar adequado (Tenovuo®, 1998).

Ainda que nenhum fator salivar de prote¢do contra a cérie possa
ser considerado mais importante isoladamente, as reagdes sinérgicas
aditivas entre eles, observadas in vitro, sio significativas. Sio
exemplos de interagdes as que ocorrem entre: IgA e peroxidase,
lactoferrina e peroxidase, lactoferrina e lisosima e, entre lisosima e

histatinas (Tenovuo®, 1998).

2.3.1 Interagdo entre imunoglobulinas, SM e carie dentaria

Orstavik & Brandtzaeg™ (1975) analisaram a secregdo de IgA a
partir das gliandulas pardtidas em relagdo a inflamagio gengival ¢ a
experiéncia de carie. Os autores salientaram que em estudos com

saliva, o processo de coleta poder ser fonte de erro e que por isto,
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apesar de sta menor representatividade, optaram pela coleta de saliva
das pardtidas pela maior possibilidade de padronizagdo. Foram
examinados 27 homens (20 a 33 anos) em boas condigdes de saide.
Neles foram feitos levantamentos de CPOD, indice periodontal e
coletas de saliva de ambas paro6tidas. A partir das amostras de saliva
foram avaliados o fluxo salivar, o grau de secre¢fio e a concentragio
de IgA. Foram enconiradas variagoes entre individuos quanto ac grau
de secregdo de IgA. Tais variagdes ndo estavam relacionadas
entretanto, as variagdes no fluxo salivar. Uma correlagdo estatistica
negativa € significante existiu entre o indice CPOD ¢ o grau de
secregdo de IgA. De maneira oposta, o indice periodontal exibiu
correlagdo positiva com o grau de secregdo de IgA. Os autores
concluiram que na presenga simultinea de carie e inflamagdo
periodontal, a analise da relagdo de cada um destes problemas,
individualmente, com a produgdo de IgA pode ser mascarada pelo
outro problema (Orstavik & Brandtzaeg™, 1975).

Buscando demonstrar a presenga de IgM anti — S. mutans
compensatdria na saliva de individuos com deficiéncia de IgA, Arnold
et al.’ (1977), avaliaram 25 pacientes (idades ndio especificadas) nestas
condigdes, além de um grupo controle. Levantaram-se os indices COD
e COS e foram coletadas amostras de saliva parotidea, além de
amostras de sangue para a quantificagiio de anticorpos especificos
contra cinco sorotipos de S. mutans. Entre os 25 pacientes, otto tinham
niveis significativos de IgM salivar. O levantamento dos indices de
carie sugeriu que pacientes com pouca ou nenhuma imunogiobulina

funcional em suas salivas tintham maior incidéncia de cane, enquanto
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aqueles com IgM salivar compensatoria tinham niveis de cérie
comparaveis aos do grupo de controle. Quatro pacientes com
deficiéncia de IgA ndo tinham nenhuma experiéncia de carie e
apresentavam [gM salivar. Concluiu-se que IgM encontrada na saliva
tem atividade biologica semelhante & [gA salivar. Portanto, estudos
relacionando carie dental e deficiéncia de JgA devem considerar a
possibilidade da existéncia de mecanismos compensatérios, como a
hipersecregdo ¢ atividade funcional de outras classes de
imunoglobulinas (Arnold et al’, 1977).

QOutra avaliagdo sobre a presenga de anticorpos anti - S. mutans
e anti - S. sanguis na saliva e no soro de 96 pacientes saudaveis (18 a
24 anos) foi feita por Challacombe’ (1980). Os pacientes foram
divididos em dois grupos: com baixa e alta experiéncia de cérie, de
acordo com a evolugio do indice CPOD num intervalo de nove meses,
compreendido entre dois exames clinicos. Pacientes com baixa
experiéncia de cérie estavam associados a maiores concentragdes de
IgG e IgM séricas anti — S. mutans ¢ menores concentragdes de IgA
salivar anti- S. mutans, enquanto o oposto foi encontrado em pacientes
com maior experiéncia de carie. Pacientes com lesbes de carie ativas
tinham maiores concentragdes de IgG sérica anti — S. mutans e
menores concentragdes de IgA salivar do que pacientes com alta
experiéncia de carie, porém sem lestes ativas. Ndo foram constatadas
diferengas nas conceniragdes de anticorpos contra S. sanguis. O
tratamento clinico das lestes de carie ativas levou & redugfio dos
niveis séricos de [gG e IgM anti — S. mutans ¢ ao aumento dos niveis

de IgA salivar. Os autores concluiram que S. mutans esta intimamente
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associado a cérie, diferentemente de S. sanguis. Anticorpos IgG
séricos estariam associados & protecdo contra a carie, 0 que ndo
ocorreria com anticorpos IgA salivares. Portanto, existiria uma
correlagdo negativa entre os niveis de IgG sérica e de IgA salivar anti
- S. mutans e anti — S. sanguis (Challacombe7, 1980).

1% (1981), selecionaram quarenta criangas de

Twetman et a
ambos 0s sexos (tré€s a seis anos de idade), dividiram-nas em dois
grupos (com carie rampante e aoc menos oito lesdes nado tratadas € sem
experiéncia de carie). Determinaram e compararam os niveis de
lisozima e IgA encontrados em amostras de saliva total, além da
presenga ou ndo de S. mutans e lactobacilos. Houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos quanto a concentragio de
lisosima. A concentragio de IgA foi maior no grupe livre de caries,
porém sem significincia estatistica. Lactobacilos estavam presentes na
placa bacteriana de 65% daquelas livres de canes, € em 95% do grupo
com cdries. S. mutans estava presente em 25% dos livres de céries e
em 70% das criangas com caries. Houve diferenga estatisticamente
significante quanto ao indice de higiene oral simplificado quando os
grupos foram comparados. As criangas com carie apresentaram mator
acumulo de placa (Twetman et al.”’, 1981).

Estudande 108 individuos (18 a 25 anos) saudaveis,
Challacombe et al® (1984) examinaram os anticorpos séricos e
salivares contra c¢élulas inteiras de S. mufans. Analisaram a
- especificidade e a concentragdo de cada classe de imunoglobulina. A
classe IgG constituiu cerca de 70% do total de anticorpos especificos

encontrados no soro. A concentragiio de IgG especifica no soro dos
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individuos estudados representava 0,7% da IgG sérica total. Da IgM
presente no soro dos individuos estudados, 0,8% era especifica para S.
mutans, representando 8% do total de anticorpos contra o
microrganismo. A classe IgA participou com cerca de 22% do total de
anticorpos especificos encontrados no soro. Da concentragdo total de
IgA no soro dos individuos estudados, 1% era especifica para S.
mufans. Quanto a especificidade, a maior parte dos anticorpos
encontrados estava direcionada a glucosiltransferase ¢ ao antigeno de
superficie I/IT (Challacombe et al.?, 1984).

A imunizagio oral com células inteiras de S. mutans resulta em
aumento da concentragfio de IgA salivar ¢ diminuigfio da concentragio
dos microrganismos na placa bacteriana. Em ratos, a inoculagdo de
preparados ribossémicos de S. mutans resultou na redugio do nimero
de lesdes de carie, do numero de S. mutans aderentes a placa ¢ em
matores niveis salivares de IgA especifica. Baseados nestes fatos,
Gregory et al.”® (1986) avaliaram 44 voluntirios (18 a 60 anos)
divididos em trés grupos: livres de carie, baixa e alta suscetibilidade a
carie. Neles foram avaliados os niveis de anticorpos salivares e séricos
reativos contra preparados ribossémicos de S. mutans, buscando
estabelecer uma correlagio entre tais anticorpos e a severidade da
carie. Dados obtidos por ELISA revelaram que individuos livres de
carie ou com baixa suscetibilidade a doenga estavam correlacionados a
maiores niveis de IgA salivar e IgG, IgM e IgA séricas (Gregory et
al."”, 1986).

Tenovuo et al.¥’

{1987) avaliaram os niveis de alguns agentes

salivares antimicrobianos encontrados em trés grupos de individuos
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sauddveis: criangas edéntulas (dois, entre dois e seis meses de vida),
criangas com dentes (16, entre um ¢ 3,8 anos) e jovens adultos (50,
entre 19 ¢ 21 anos). Criangas edéntulas apresentaram menores
concentragdes salivares de peroxidase ¢ IgG do que criangas com
dentes. Entre os mesmos grupos, ndo foram encontradas diferengas
significantes quanto as concentragdes de IgA, IgM, mieloperoxidase,
lactoferrina, lisozima e hipotiocianato. As concentragbes de lisozima,
peroxidase e hipotiocianato ndo diferiram entre criangas ¢ adultos. As
concentragdes de IgG, IgA, IgM, lactoferrina, peroxidase e tiocianato
eram significantemente menores em criangas do que em aduitos
(Tenovuo et al.*’, 1987),

Em outro estudo, Tenovuo et al.*® (1987), estudaram 31 criangas
entre 0,8 ¢ 3,8 anos de idade quanto a carie dentaria, presenga de
Streptococcus mutans na placa bacteriana e concentragio ¢ fungfio de
anticorpos especificos séricos e salivares contra S. mufans, sorotipo c.
Doze criangas apresentaram S. mufans em sua placa, sendo que quatro
destas apresentavam iesdes de carie. Ndo houve diferencas quanto a
concentragdo de IgA salivar ou IgG ¢ IgM séricas, medidas por
ELISA, comparando-se criangas com ou sem S. mufans. Anticorpos
IgG séricos apresentaram-se em maior concentragio em criangas
livres de S. mutans. A presenga de IgA especifica na saliva de 26%
das criangas ndo pdde ser comrelacionada a presenga de
microrganismos na placa. Os autores concluiram que IgG sérica
protege a superficie dos dentes deciduos contra a colonizagdo de S.

mytans em criangas, na primeira infancia (Tenovuo et al.*, 1987).
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As fungdes dos anticorpos anti — S. mutans foram investigadas
por Gregory et al.’® (1990). O objetivo do estudo, foi identificar o
papel da IgA salivar e da IgG sérica em pacientes resistentes a carie
dentaria. A habilidade dos anticorpos de aderirem-se a diversos
antigenos de S. mutans foi determinada por ELISA, assim como a
capacidade da saliva e do soro de neutralizar a viruléncia dos
microrganismos. No total, 131 pacientes (entre 16 ¢ 44 anos) foram
incluidos, sendo 72 resistentes a carie (CPOD < 3) e 59 suscetiveis &
doenga (CPOD > 10 e com lesGes extensas de superficie lisa ndo
restauradas). Pacientes que viviam em dreas com agua fluoretada ou
recebiam aplicagdes profissionais de fliior foram ainda separados
daqueles sem exposigéo rotineira ao flior. Os antigenos de S. mutans
utihizados para a quantificagdo dos anticorpos foram células inteiras
do microrganismo. Pacientes resistentes a carie tinham niveis
significantemente menores de estreptococos na saliva. Ndo houve
diferencas significantes quanto ao fluxo salivar. Os niveis de IgA
salivar e 1g(G sérica foram maiores nos individuos resistentes a carie.
Esta diferenga deveu-se a maior concentragio de IgA2, pois as
concentrages de IgAl foram semelhantes. Outros testes laboratoriais
verificaram que saliva parotidea e soro de pacientes resistentes a céarie
inibiram o crescimento, aderéncia, produgdo de acidos ¢ as atividades
da glucosiltransferase ¢ da glicosefosfotransferase dos S. mutans, em
maior intensidade do que saliva e soro de pacientes suscetiveis a
doencga. Foi concluido que a capacidade inibitéria da saliva e do soro

sobre a viruléncia de S. mutans e sobre suas enzimas, pode ser a
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responsavel pelo menor niimero de lesdes em pacientes resistentes as
caries (Gregory et al.', 1990).

A atividade da IgA salivar também foi testada contra antigenos
de parede de SM (Widerstrom et al.”, 1992). Os antigenos foram
extraidos de S. mutans, S. sobrinus, S. salivarius ¢ S. mitis. Amostras
de saliva total foram coletadas, bem como amostras de saliva das
glandulas pardtidas, submandibulares e sublinguais de 11 adultos ¢
uma crianga sem lesdes aparentes de carie. As concentragdes totais de
IgA salivar foram medidas por ELISA. Concentragdes
significantemente maiores de IgA foram encontradas nas amostras de
saliva total € concentragbes menores nas amostras de saliva
submandibular. No Western Blot, detectou-se reatividade de IgA
contra os antigenos dos microrganismos. Mais de 80% das amostras
de saliva apresentaram reatividade, sendo que, num mesmo individuo,
as diferentes variedades de saliva coletadas apresentaram
comportamento semelhante, com poucas exce¢des. Houve um maior
numero de bandas com IgA das amostras de saliva e antigenos de S.
mutans do que com antigenos de S. sobrinus (Widerstrom et al.”,
1992).

1.'8 (1993) compararam a reatividade de IgA salivar

Hocini et a
de individuos resistentes € suscetiveis a carie para antigenos de S.
sobrinus e S. sanguis (Ag /11 e carboidratos de parede). Amostras de
saliva total foram coletadas de 22 individuos (22 a 64 anos) resistentes
a carie e 2] suscetiveis a carie (vinte a 63 anos). IgA for quantificada
por ELISA e as proporgdes de IgAl e IgA2 determinadas nas

amostras de saliva. Testes Western Blot avaliaram a especificidade
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das reagbes contra os dois microrganismos. Ndo houve diferengas
quanto ao fluxo salivar, concentrag¢do de IgAl e IgA2, e
especificidade das reagdes para células inteiras de ambos
microrganismos. A especificidade das reagdes para antigenos de S.
sobrinus fo1 surpreendentemente maior nos individuos suscetiveis a
carie. Em ambos os grupos, as concentragdes de IgM ¢ IgG nunca
ultrapassaram 5% da concentragdic de IgA. Os niveis de IgA2
(resistente a protease) foram semelhantes entre os grupos, bem como a
avidez dos anticorpos pelo antigenos I/l ¢ carboidratos de parede. Os
anticorpos produzidos naturaimente contra S. sanguis, S. sobrinus e
seus antigenos, ndo foram suficientes para inibir o desenvolvimento de
caries (Hocini et al.'®, 1993).

Outra comparagdo da acdo de IgA antt — S. mutans entre
individuos resistentes e suscetiveis a carie foi feita por Rose et al.>’
(1994). Os autores compararam os niveis de anticorpos IgA total,
IgAl e IgA2 encontrados em amostras de saliva parotidea e total, por
ELISA. Um total de 41 criangas (sete a 11 anos) saudaveis, com
denti¢do mista, foi incluido no estudo, divididas em dois grupos. As
criangas suscetiveis a carie apresentaram niveis mais elevados de S.
mutans, tanto em numeros absolutos, quanto em propor¢do da
quantidade total de estreptococos bucais. A saliva total, porém nio a
saliva parotidea, das criangas resistentes a carie apresentou nivels mais
elevados de IgA total anti — S. mutans. Foi concluido que os
anticorpos IgA salivares anti — S. mutans podem ter relevancia na
protegdo natural contra a carie. A origem da maior concentragfo de

anticorpos das criangas resistentes 4 doenga pode estar em glandulas
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salivares menores ou ainda, nas glandulas submandibulares ou
sublinguais (Rose et al.”’, 1994).

Grupos de criangas edéntulas (44; 4 meses de vida em média),
com dentes (29; 1,5 anos de vida em média) ¢ adultos (28; 29,5 anos
em média) foram comparados quanto as concentragles de IgA e de
suas subclasses em amostras de saliva total, analisadas por testes
ELISA (Tappuni & Challacombe®, 1994). Criangas edéntulas
apresentaram menores concentragdes médias de IgA e suas subclasses
do que criangas com dentes. Entretanto, significdncia estatistica s6 foi
obtida em relagdo aos niveis de 1gA2. Adultos apresentaram
concentragdes médias de imunoglobulinas significantemente maiores
do que ambos os grupos de criangas. A razio IgAl:lgA2 foi
semelhante nos trés grupos, 58:42. Nido houve diferengas entre
criangas amamentadas no seio ou com mamadeiras. Foi concluido que
a concentragio das subclasses de IgA salivar de criangas sem ou com
dentes é a mesma, sendo que os niveis apresentados na idade adulta,
sO serdo atingidos apés os dois anos de vida (Tappumi &
Challacombe®, 1994).

Widerstrom et al.>* (1994) compararam as caracteristicas e a
reatividade de IgA humana para cepas de S. mutans € S. sobrinus
cultivadas em laboratério, com as de outros microrganismos dos
mesmos sorotipos, recentemente isolados. Para S. mutans, as cepas de
laboratorio e recentemente coletadas apresentaram padrdes protéicos €
reatividade conira IgA humana semelhantes. Para S. sobrinus, houve
maior discrepincia entre os resultados. Os autores concluiram ser

necessario certo cuidado quando do uso de cepas de microrganismos
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~cultivadas em laboratério para testar a atividade de anticorpos, em
particular S. sobrinus (Widerstrom et al.>, 1994).

Num estudo realizado em Sio Paulo, 12 criangas (cinco a 12
anos) com deficiéncia congénita de IgA (nove com deficiéncia total ¢
trés com deficiéncia parcial) foram comparadas a controles normais. A
despeito da auséncia de IgA salivar no grupo teste, tais criangas ndo
apresentaram numeros maiores de S. mutans ou lactobacilos, maior
actimulo de placa bacteriana, ou maior prevaléncia de céarie. Testes
ELISA com células de S. mutans demonstraram maior concentragio
de IgM salivar entre as criangas deficientes em IgA. A associagio dos
fatores salivares de protegdo ndo imunolégicos ao mecanismo
compensatorio de maior produg¢do de IgM, gerou uma barreira
importante contra a carie dentdria (Fernandes et al. B 1995).

O modo como a escavagio de lesdes cariosas afeta a contagem
de IgA salivar anti — S. mutans foi avaliado por Kugler et al.?> (1996).
Um total de 15 pacientes (vinte a quarenta anos) tiveram uma lesdo
cariosa escavada sem anestesia e amostras de saliva coletadas antes,
durante, imediatamente apds € 30 minutos apés a escavagdo. Uma
semana depois, os pacientes foram novamente examinados e novas
amostras de saliva coletadas nos mesmos intervalos das primeiras.
Quedas notaveis nos niveis totais de IgA salivar foram observadas
durante e imediatamente apos a escavagio da lesdio cariosa, retornando
aqueles aos niveis iniciais 30 minutos apés. Nao houve variagdes no
fluxo salivar (Kugler et al.*, 1996).

Em trabalho de 1997, Percival et al.®® identificaram as

mudangas relacionadas & idade nas concentracdes ¢ velocidade de
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secre¢do de anticorpos em amostras de saliva total e de parétida, junto
a um grupo de 116 individuos com diferentes faixas etarias (vinte a 39
anos, quarenta a 59 anos, sessenta a 79 anos ¢ oitenta ou mais anos).
As concentragdes de anticorpos IgA, 1gG ¢ IgM, especificos para S.
mutans, Actinomyces viscosus e Escherichia coli, foram medidas por
ELISA. Os niveis de IgA contra os trés microrganismos cresceram
com a idade em ambos os tipos de saliva. De maneira oposta, os niveis
de IgG e IgM anti- S. mutans diminuiram com a idade, em ambos os
tipos de saliva. A velocidade de secre¢do de IgA ndo se alterou com a
idade, enquanto para [gG e IgM, a mesma velocidade diminuiu
(Percival et al. > 1997).

O objetivo do estudo conduzido por Bratthall et al.® (1997), foi
avaliar se um perfil particular de [gA salivar anti — estreptococos
bucais estaria relacionado & presenga ou auséncia de caries. Individuos
com 12 anos de idade num total de 19 foram examinados quanto a
prevaléncia de cdrie, contagem de S. mufans e determinagio da
concentragdo de IgA salivar contra estreptococos bucais, por ELISA ¢
Western Blot. Todos foram examinados no inicio do estudo e apés
dois anos. Os resultados mostraram gue individuos com pouca
experiéncia de carie apresentavam maior atividade de IgA anti - S.
mutans e S. sobrinus do que individuos com maior experi€éncia de
carie. Em conclusio, os autores afirmaram que a relagdo entre cérie
dentaria ¢ IgA salivar € extremamente complexa ¢ propuseram

algumas explicagbes que podem ser vistas no Quadro 1.
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ara altos ou baixos niveis de

estreptococos do grupo mutans ¢ carie dental em relagio

a IgA salivar

Possiveis explicagfes

| Aspectos relacionados & IgA salivar

Altos niveis de estreptococens do grupo mutans

Transmissfio ¢ colonizagio precoces ou eficazes

Durante a transmissdo, a IgA presente na saliva dos
receptores ndio reage com as bactérias invasoras,
apesar de ser possivel alguma reagfio devido a
antigenos de reagio cruzada.

Moléculas de IgA aderidas & superficie dentaria
podem auxilier 4 aderéncia das bactérias

A dieta on outres fatores induzem 2 proliferacdo de
estreptococcus do grupo mutans

A TgA salivar nfo consegue desalojar efou eliminar
com eficacia as bactérias

Por outro lado, niveis bacterianos crescentes podem
potencializar os niveis de IgA. Anticorpos contra
antigenos de S. mutans podem ocorrer

Baixos niveis de estreptococos do grupo mutans

Sem transmissio ou colonizacho

A reacio da IgA salivar § irrelevanie

A transmissfo ocorre mas ndo hi colonizagio

Durante a infecgdo, a IgA dos receptores pode
combater ¢ ¢liminar as bactérias da cavidade bucal
Os baixos niveis bacterianos tem intluéncia
limitada na potencializagfo de uma reagio da IgA

Experiéncia ¢ ativi

dade de cdrie altas

Altas contagens de estreptococos do grupo mutans

A IgA presente na saliva dos receptores ndo pode
bloquear a atividade desmineralizadora das
bactérias. Os altos niveis de 5. muians podem ou
njo potencializar a resposia da IgA

O nivel de carie é dependente de wina combinagfio
desfavoravel de fatores, tais como alto consumo de
agucar, presenga de outras bactéria associadas &
cdrie, baixa utilizagfio de fllor, baixa capacidade
tampdo da saliva, pouca secregio salivar

Mesmo que a IgA ocorra em niveis 6timos, ¢la
pode ter importincia limitada nesta situagio

Experiéncia ¢ atividade de carie baixas

Baixas contagens de esireptococos do grupo mutans

IgA da saliva dos receptores pode bloquear as
atividades desmineralizadoras das bactérias

O nivel de carie € dependente de uma combinagio
favoravel de fatores, tais como baixo consumo de
agicar, baixa presenga de outras bactéria associadas
a carie, boa utilizagfo de flior, boa capacidade

IgA pode ter importancia limitada nesta sitnagéo

tampdo da saliva, bom nivel de secrecdo salivar

A quantificagéio da IgA secretora e sua correlagdo com os niveis

salivares de Streptococcus mutans e
criangas de sete ¢ oifo anos de idade
(1998). Foram comparados grupos de
de carie.

saliva, e 42,5% Lactobacilos. Entre

Lactobacillus sp em quarenta
foram feitas por Akioshi et al.’

criangas com ¢ sem experiéncia

Cem por cento das criangas apresentaram S. mutans na

os grupos, 85% daquelas com
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experiéncia de carie apresentaram contagens de unidades formadoras
de colbénias de S. mutans maiores do que 10°, contra 25% no grupo
sem experiéncia de carie. Nio houve diferengas estatisticamente
significantes entre os grupos quanto a concentragdo total de IgA
secretora, havendo uma correlagio positiva ¢ significante entre os
niveis de S. mutans, lactobacilos e a concentraciio de IgA, avaliando-
se 0s dois grupos simultaneamente (Akioshi et al.', 1998).

Kirstila et al.”? (1998), conduziram um estudo iongitudinal
sobre as possiveis associagbes entre os fatores antimicrobianos
salivares o incremento de caries e bactérias cartogénicas. Durante dois
anos, 63 mdividuos, mmcialmente com 12 anos de idade, foram
examinados quanto a carie e tiveram amostras de saliva estimulada
por parafina, coletadas semestralmente. Houve aumento
estatisticamente significante no fluxo salivar, na concentragdo de
tiocianato, velocidade de aglutinagdo, IgA especifica anti-mutans,
lactobacilos ¢  microrganismos  anacrébios.  Houve Queda
estatisticamente  significante nas concentragdes de lisozima,
lactoferrina ¢ de anticorpos IgG especificos e néo especificos para S.
mutans. Houve correlagéio positiva entre a concentragio de IgG anii-
mutans ¢ o incremento de caries. Entretanto, foi concluido que
nenhum dos fatores analisados tem significancia diagnostica in vivo,
quanto & futuras lesdes de carie (Kirstila et al.2, 1998).

Ainda em 1998, Smith et al.*? exploraram a relagdo entre a
infec¢do por S. mutans ¢ o desenvolvimento de anticorpos IgA salivar
durante o comego da colonizagdo. O estudo constatou que entre 33

criangas, 45% foram infectadas entre as idades de 13 e 36 meses. Por
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outro lado, 18 criangas acompanhadas até os 81 meses de vida ndo
foram contaminadas. A resposta imunologica com IgA salivar
ocorreu, na maior parte das criangas, dentro do periodo em que a
maioria das infecgdes foi detectada. A produgic de IgA foi
demonstrada mesmo naquelas ndo mfectadas. Foi concluido que a
infec¢do inicial por S. mutans é condigio suficiente para uma resposta
robusta de IgA salivar contra seus antigenos, ainda no periodo de
infectividade (Smith et al.*?, 1998).

Naspitz et al.”! (1999), avaliaram a relagdo entre o sistema
secretor imune e a carie dentdria. Um total de 53 criangas entre 3 ¢ 5
anos de idade foram divididas em trés grupos: livres de carie (1),
caries em uma ou duas superficies (2) e carie rampante (3). Havia
menor concentragio de S. mutans no grupo 1 do que nos outros
grupos, sem diferengas nas concentragdes de anticorpos. Foi notada a
auséncia de anticorpos especificos para o antigeno I/II de S. mutans,
sugerindo imaturidade imunolégica (Naspitz et al.’", 1999).

Outra avaliagio do papel da IgA salivar anti — S. mutans foi
conduzida por Yazaki et al.>® (1999). Testes ELISA quantificaram a
concentragio de IgA especifica, sendo sua correlagdo com as variaveis
acumulo de placa bacteriana (indice de higiene oral simplificado) e
contagem de unidades formadoras de coloénia de S mutans
estabelecida em 52 criangas (trés a dez anos), divididas em dois
grupos: cdrie zero e céarie ativo. Nio houve correlagio significante
entre IgA especifica ¢ os niveis de S. mufans na saliva. A \nica

correlacdo significante observada foi enire o acimulo de placa ¢ a
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concentragio de IgA especifica no grupo cérie ativo (Yazaki et al.*,

1999).

O proposito do estudo feito por Benderli et al.”> (2000), foi
avaliar o efeito de drogas imunossupressoras sobre o nivel de IgA
salivar em pacientes que receberam transplantes de rim e a relagdo
entre os niveis de IgA salivar e a incidéncia de carie. Vinte e oito
pacientes (18 a 54 anos) foram divididos em trés grupos de acordo
com o0 tempo pds — cirurgico € comparados a um grupo controle. Os
niveis de IgA salivar foram significantemente menores entre o0s
pacientes transplantados do que enire os do grupo controle. Até o
pericdo de 12 meses apos a cirurgia, a incidéncia de carie dos trés
grupos de estudo nado foi diferente da do grupo controle. Diferengas
significantes quanto a incidéncia de carie foram observadas para o
grupo de pacientes transplantados ha mais de 12 meses. Baixos niveis
de IgA salivar induzidos por imunossupressdo s6 puderam ser
correlacionados ou associados com maior incidéncia de cérie apds 12

meses de uso continuo de imunossupressores (Benderli et al.’, 2000).

2.3.2 Imunizagio contra a carie dentéria

A descoberta que o S. mutans é o principal responsavel pela
carie desencadeou a busca por meios eficazes para induzir a produgéo
de anticorpos salivares contra componentes de superficie destas

bactérias (Morisake et al.”, 1983). Células inteiras de S. mutans, bem
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como alguns de seus antigenos foram administrados a ratos
gnotobidticos. Respostas imunes acentuadas, tanto na saliva quanto no
soro, foram obtidas em animais que receberam as bactérias ou seus
antigenos por tubo gastrico. Naqueles animais em que a administragiio
foi realizada por via oral, infec¢do por cepa virulenta da bactéria
induziu menor acumulo de placa, niimeros menores de S. mutans
vidvels na placa e indices reduzidos de carie, em comparagio com
animais controle (Morisake et al.*’, 1983),

Testando outra técnica de imunizagdo, Katz et al* (1993),
inocularam ratos, intranasaimente, com um conjugado composto de
antigenos VI de S. mutans ¢ subunidades B da toxina do célera. Apds
a inoculagéo, alguns animais foram infectados com uma cepa virulenta
de bactéria. Todos os animais, tanto vacinados e infectados quanto nio
vacinados ¢ infectados exibiram elevados niveis de produgdo de IgA
salivar e de IgG sérica, especificas contra S. mutans. Os ratos
imunizados e infectados apresentaram niveis significantemente
menores de cariec ¢ de S. mutans na composigdo da placa do que os
animais infectados, porém ndo imunizados. A técnica de imunizagio
testada foi eficaz em reduzir a colonizagio por S. mutans, bem como
os niveis de cérie (Katz et al.*®, 1993).

Em outro teste de imunizagio contra S. mutans, Childers et al”’
(1994}, ofereceram capsulas contendo glucosiltransferases produzidas
pelo microrganismo, além de lipossomos desidratados, a sete
voluntdrios humanos adultos. Estes, ingeriram as capsulas por trés
dias consecutivos no inicio do estudo ¢ novamente, apos decorridos 28

dias. Houve aumento significativo nos niveis de IgAl e IgA2




44

especificas contra o antigeno ingerido em cinco dos sete voluntarios.
Nio foram observadas respostas de IgG e IgM salivar. Houve
respostas baixas de IgG, IgM e IgA séricas. Esta foi a primeira
experiéncia, em humanos, com uma wvacina oral, desidratada,
associando lipossomos e proteina (Childers et al.”, 1994).

Utilizando-se de técnicas de manipulagdo genética, Ma et al.”
(1995), conseguiram gerar uma variedade de Nicotiana tabacum,
produtora de proteinas, que associadas, formaram uma
imunoglobulina secretora capaz de reconhecer antigenos I/II de S
mulfans. Desta forma, foi demonstrado que plantas transgénicas podem
ser utilizadas para a produgdo, em larga escala, de wuma
imunoglobulina A secretora recombinante para imunoterapia passiva
de mucosa.

Trés wvariedades de wvacinas de lipossomos contendo
glucosiltransferase de S. mufans foram testadas quanto & capacidade
de protegiio contra a carie em ratos. Os animais receberam quatro
doses de vacinas por tubo gastrico, foram infectados por S. mufans e
receberam dieta cariogénica. Comparagdes foram feitas com animais
de um grupo controle. Todos os ratos que receberam qualquer uma das
variedades de vacinas apresentaram ndmeros significantemente
menores de caries (Childers et al.'!, 1996).

Novamente, uma vacina de lipossomos contendo preparos de
glucosiltransferases de S. mufans foi administrada em voluntarios
humanos (cinco mulheres adultas). A wvacina foi administrada
intranasalmente, duas vezes, num intervalo de sete dias. Houve

aumento na concentragio de IgAl, especifica contra a
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glucosiltransferase na secrecéo nasal dos individuos e de IgAl e IgA2,
também especificas, na saliva (em menor escala). IgA e 1gM séricas,
especificas, também foram produzidas. A administragdo infranasal da
vacina foi aparentemente eficaz na indugdo de resposta de IgA
secretora, particularmente da subclasse IgA1 (Childers et al.'®, 1997).

1.1 (1997) realizaram testes in vitro sobre o

Van Raamsdonk et a
mecanismo de agio de anticorpos monoclonais e policlonais sobre o
comprimento de cadeia e o crescimento de Sireprococcus sobrinus.
Colé6nias do microrganismo foram cultivadas em meio de cultura e em
discos de hidroxiapatita. Sobre a hidroxiapatita também foram
semeados S. oralis e Actinomyces viscosus. Nenhum dos tipos de
anticorpos interferiu sobre a contagem total de nenhum dos
microrganismos cultivados na hidroxiapatita. Os anticorpos
interferiram sobre a adesividade das bactérias. Anticorpos policlonais
influenciaram o comprimento de cadeia dos S. sobrinus em ambas as
formas de cultura e a morfologia das colénias sobre hidroxiapatita
(Van Raamsdonk et al.”', 1997). Anticorpos monoclonais atuaram
sobre a morfologia das colonias de S. sobrinus sobre discos de
hidroxiapatita.

Montgomery & Rafferty” (1998) imunizaram ratos com
microparticulas bioadesivas de amido degraddvel, usadas para a
inoculagio de antigeno dinitrofenil, associado a citoqumas promotoras
da resposta de imunogiobulina A. Os animais foram inoculados
topicamente na mucosa oral, por inje¢do no epitélio sublingual da

cavidade bucal e por tubo gastrico. Com as trés vias de inoculagéo,
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foram obtidas respostas imunolégicas de longa duragfio com produgio
de IgA salivar especifica e IgG sérica, também especitica.

A possibilidade de prevenir a carie dentéria induzindo sintese de
IgA secretora contra os agentés bacterianos mais importantes na
etiologia da doenga, foi percebida no comego dos anos 70. Os
primeiros estudos em humanos utilizaram células inteiras de SM
(Hajishengailis & Michalek'’, 1999). Entretanto, consideragdes quanto
a seguranga da técnica levaram ao desenvolvimento de vacinas
contendo subunidades dos microrganismos. A dificuldade entdo
concentrou-se na descoberta de subunidades, realmente relevantes, na
prote¢do. Outra importante questio refere-se a escolha da melhor via
de administragio para a vacina. Foram testadas, administra¢des
topicas, em diferentes dreas da mucosa bucal, administra¢Ses
intranasais, inje¢des intramucosas, além da ingestdo de capsulas.
Quanto & melhor época para a vacina¢do de humanos, parece ser mais
apropriado que as criangas tenham suas respostas imunes induzidas
antes mesmo da infecgdo pelo SM, que geralmente acontece entre 19 e
31 meses de vida. Desta forma, os SM seriam prejudicados em sua
capacidade de colonizag¢do. Do ponto de vista da saude coletiva, a
vacina contra a carie parece ser mais indicada para populagdes sob
maior risco de carie. Para populagdes com pouco risco para doenga, a
educagdo em saide e o uso de flior sdo suficientes para uma
prevengdo eficaz (Hajishengallis & Michalek'’, 1999).

Partindo do principio de que o grupo de enzimas chamadas de
glucosiltransferases e o glucano por elas sintetizado sfo os

constituintes mais importantes no processo de acumulag¢do de SM na
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superficie dentaria, Taubman et al.* (2000), realizaram um estudo
sobre a imunizagdo em ratos. Dois peptideos componentes das
enzimas glucosiltransferases foram injetados, separadamente e em
conjunto, subcutancamente, na regidio proxima as glindulas salivares
de 12 animais. Aqueles imunizados simultaneamente com ambos
peptideos, apresentaram niveis significantemente mais elevados de
IgG sérica especifica e IgA salivar especifica. O mesmo grupo de
animais apresentou niveis menores de canie dentaria apés a infecgdo
por S. sobrinus.

Ledo et al® (2000) verificaram, em camundongos, que a
imunizagdo com antigenos de S. mutans poderia aumentar a
reatividade para antigenos cardiacos, causando leses no miocardio.
Os resultados dos testes realizados em 14 animais ¢ analisados por
ELISA revelaram niveis aumentados de IgG anticoragio e
antimiosina. Histologicamente, foi também constatada degeneragéio
celular dos tipos hidropica ¢ hialina no endocardio e pericardio de
animais cuja imunizagio foi reestimulada por antigenos de superficie
de S. mutans. Curiosamente, as lesdes estavam presentes no grupo de
camundongos com menores nivels de anticorpos anticoragio,
sugerindo um mecanismo de lesdo do tipo celular.

Recentemente, Saito et al.*' (2001), avaliaram a capacidade
protetora de uma vacina nasal contra antigeno de superficie de S.
mutans, associada a uma mutagdo da toxina do célera, em ratos.

Houve respostas positivas com anticorpos encontrados em glindulas

salivares e nddulos linfiticos cervicais. Houve ainda, redugdo na
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colonizagio da cavidade bucal dos animas pelo microrganismos. A

vacina foi avaliada como potencialmente efetiva (Saito et al.*', 2001).



3 PROPOSICAO

Vertficar a existéncia de correlagdes entre os niveis de IgA
salivar anti - Strepfococcus mutans, o acimulo de placa bacteriana e a

experiéncia de carie em criangas com denti¢do mista.



4 MATERIAL E METODO

A populagido estudada foi composta de criangas na faixa etaria
de oito a 12 anos do municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais. Foram
incluidas 118 criangas matriculadas na Escola Municipal Amélia
Mascarenhas. Apo6s solicitagdo de aprovagio pelo Comité de Etica do
Hospital Universitario da UFJF, foram examinadas as criangas cujos
pais ou responsaveis deram o consentimento informado, totalizando
110.

A partir dai, o estudo foi composto de uma fase clinica e outra
laboratorial. Na fase clinica, as criangas, inicialmente em um tnico
grupo, foram submetidas a alguns procedimentos e a partir de entdo,

divididas em trés grupos. Os procedimentos da fase clinica foram:

a) levantamento dos indices CPOD (nimero de dentes
permanentes cariados, perdidos e obturados), CPOS
(nimero de superficies dentarias permanentes cariadas,
perdidas e obturadas), ceod (nimero de dentes deciduos
cariados, com extragdo indicada e obturados) e ceos
(nimero de superficies dentarias deciduas cariadas, com
extragdo indicada e obturadas). Os critérios de diagndstico
foram os propostos pela Organizagdo Mundial de Saude,

World Health Organization®, 1987 e os exames conduzidos
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em consultério odontolégico, com o uso de luz artificial e
seringa triplice. Dentes molares e pré-molares foram
contabilizados como cinco superficies ¢ incisivos e caninos
como quatro superficies. Apds o exame, as criangas foram
divididas em trés gruf)os: 1) com lesdes de carie ndo tratadas
(CA), 2) com lesdes de carie tratadas (CT) e 3) sem
experiéncia de carie (SC);

b) coleta de saliva ndo estimulada de todas as criangas, em
calice esterilizado, num total de 1ml. A cada amostra de
saliva foram imediatamente acrescentados 20p1 de fluoreto
de fenilmetilsulfonil 0,5 M (PMSF — SIGMA) ¢ 2041 de
azida sodica a 5%. As amostras foram entdo resfriadas ¢
congeladas a -20 °C até seu uso;

¢) levantamento do componente relativo & placa bacteriana do
indice de Higiene Oral Simplificado (IHOS), Greene &
Vermillion', 1964, apés a evidenciagio da placa com

solugdo de fucsina a 2%.

A fase Ilaboratorial foi conduzida no Laboratorio de
Microbiologia e Imunologia do Departamento de Biociéncias ¢
Diagnostico Bucal da Faculdade de Odontologia de Sic José dos
Campos — UNESP. Nela foi efetuada a quantificagéo da IgA salivar
anti — Streptococcus mutans pelo teste ELISA (Yazaki et al.”®, 1999).

Seguiram-se as seguintes etapas:
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d)
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cultivo da cepa GS5 (ATCC) de Strepfococcus mutans em
Tryptic Soy Broth (TSB - DIFCO) durante 48 horas a 37°C,
em microaeroﬁlia.;

mterrupgdo do crescimento da cepa com adigdo de
formaldeido a 0,080% e armazenamento da cultura em

geladeira até o dia seguinte;

- coleta das células por centrifugagio durante 20 minutos, a

7000 rpm, em temperatura ambiente e lavagem com solugio
salina tamponada com fosfato (PBS);

padronizagdo da suspensdo por diluigdo até se atingir a
densidade otica (DO) de 0,400 a 595 nm,;

A aplicagdo da técnica ELISA para a quantificagfo da IgA anti -

Streptococcus mutans seguiu as seguintes etapas:

a)

b)

sensibiliza¢do das placas de poliestireno com a suspensdo de
Streptococcus mutans em PBS, acrescida de tampdo
carbonato - bicarbonato de forma a obter-se uma
concentracdo final de | 0,1 M de carbonato — bicarbonato.
Distribui¢do da suspensdo nas placas e incubagfo por 2h, a
37 °C e por 18h a 4 °C;

no momento do teste as placas foram lavadas trés vezes com
PBS ¢ os sitios livres do poliestireno saturados com PBS —
gelatina a 0,5%, por uma hora, a 37°C;

apos, as placas foram lavadas mais duas vezes e as amostras
de saliva, diluidas na razdo 1/20, em PBS contendo Tween

20 0,1% e gelatina, adicionadas aos orificios em



53

quadriplicata. Seguiu-se uma incubag¢o por duas horas a 37

°C -

d) apés nova etapa de lavagem, seguiu-se adigdo de 504l do
conjugado anti — IgA humano especifico para cadeia alfa,
marcado com peroxidase, na concentragéo de 1jg/mi;

e) a atividade da peroxidase foi revelada com o substrato
Ortofenilenodiamino, 6 mg em 12 ml de tampédo
citrato/acido citrico, 0,1M, pH 5,5 ¢ HyO; a 0,03%. O
substrato reagiu durante 30 minutos, a temperatura
ambiente, sendo a reagdo bloqueada pela adigdo de 50ul de
acido sulfirico 2,5N;

f) a leitura das densidades 6ticas (DO} foi feita a 490nm em

leitor ELISA, marca BIO RAD, modelo 3550.

As correlaghes existentes entre os titulos de anticorpos, indices
de placa bacteriana, titulos de anticorpos e indices de carie foram
estatisticamente avaliadas por Analise de Varidncia, teste Mann-
Whitney, coeficiente de correlagdo linear de Pearson e coeficiente de

correlagdo ordinal de Spearman.



3 RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados os resultados obtidos através
do experimento descrito no capitulo anterior. Os dados serfio
quantitativamente descritos | e estatisticamente avaliados quanio a
existéncia ou ndo de diferengas entre os grupos ¢ de correlagdes ou

ndo entre algumas varigveis.

5.1 Descricio da amostra

Tomaram parte neste estudo, 110 criangas entre oito e 12 anos
de idade. A partir do levantamento dos indices de carie ceod, ceos,
CPOD e CPOS, foram criados trés grupos: grupo de criangas sem
experiéncia de carie (SC), grupo com experiéncia de carie, porém sem
a presengas de lesSes ndo tratadas (CT) e grupo de criangas com
experiéncia de carie e presenga de lestes nio tratadas (CA). O grupo
SC totalizou 43 individuos, o grupo CT 24 ¢ o grupo CA contou com
43 criangas. A distribuigﬁo das criangas examinadas entre os grupos e

por sexo, pode ser vista no Quadro 2 e na Figura 1.

Quadro 2- Distribui¢do dos individuos em grupos quanto a experiéncia

de céarie
feminino masculino total
CA 21 22 43
CT _ 13 11 24
SC 19 24 43

Total 53 57 - 110
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FIGURA 1- Distribuigdo dos individuos em grupos quanto a experiéncia de cérie.
CA (grupo com experiéncia de carie e lesdes ndo tratadas): CT (grupo
com experiéncia de cérie e sem lesdes ndo tratadas); SC (grupo sem
experiéncia de carie)
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A idade média das criangas examinadas foi de 9.2 anos. As
médias dos indices ceod, ceos, CPOD e CPOS na amostra total foram
respectivamente: 1,4; 2,9; 0,7 ¢ 0,9. Para o [HOS, a média encontrada
foi 1,5. Estes valores, bem como a distribui¢do dos resultados das
mesmas varldveis por sexo, podem ser vistos nas Tabelas 1 ¢ 2 e na

Figura 2.

Tabela 1- Distribui¢do das variaveis idade, indices de carie e indice de
higiene oral '

desvio

minimo. maximo média padrio

idade 8 12 9,1 1,12
ceod 0 8 1,4 1,9
ceos 0 20 2,9 43
CPOD 0 4 0,7 1,2
CPOS 0 10 0,9 1,8
THOS 0,5 3 1,5 0,5

Tabela 2- Distribuigdo por sexo das varidveis idade, indices de cérie e
indice de higiene oral

masculino femi nino

desvio desvio

Min. Max. média padrioi; Min. Max.  média padrio

idade 8 12 9,i H 8 12 9,2 1,2
ceod 0 5 1,1 1,5 0 8 1,8 2,3
ceos 0 20 2,7 473 0 19 3 4.4
CPOD 0 4 0,6 1 0 4 0,8 1,3
CPOS 0 10 0,9 1,8 0 9 1 1,7
HOS 0,5 3 1,5 05 06 3 1,6 1,6
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FIGURA 2- Valores médios das variaveis idade, indices de carie e IHOS
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5.2 Analise estatistica

5.2.1 Comparagéo das varidveis entre os grupos

Foi efetuada a comparagdo estatistica das varidveis ceod, ceos,
CPOD, CPOS, IHOS encontradas para os grupos SC, CT ¢ CA. A
distribuigdo ¢ comparagdo dos indices de cdrie entre os grupos CT ¢
CA estdo expressas na Tabela 3. O indice ceos foi significantemenie
maior para o grupo CA do que para o grupo CT. Ainda que sem
significdncia estatistica, o indice ceod também foi maior para 0 grupo
CA, ao contrario dos indices CPOD e CPOS, que foram maiores para

o grupo CT.

Tabela 3— Distribuigdo e comparagiio dos indices de carie entre grupos
(valores médios)

ceod Ceos CPOD CPOS
CT 1,8 2.5 1.4 A
CA 2,7 6* 1 1,2

*p= 0,002

O THOS dos trés grupos de criangas também fo1 estatisticamente
comparado {Tabela 4). Os resultados para todos os grupos foram

muito semelhantes, sem diferengas significantes.
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Tabela 4- Comparagio do IHOS entre grupos

N média desvio padrao
sC 43 1,6 06
CT 24 1.5 0.5
CA 43 16 0,5

O nivel de anticorpos IgA especificos para S. mufans foi
expresso através de densidade otica (DO). Densidades dticas mais
elevadas indicaram maiores niveis de IgA. O grupo CA apresentou
menores niveis de IgA, enquanto SC apresentou nivel intermedidrio e
CT, nivel mais elevado. Entretanto, tais diferengas nfo foram

estatisticamente significantes (Tabela 5).

Tabela 5- Comparagio das densidades éticas entre grupos

N média 25% 75%
SC 43 0,163 0,062 0,342
CT 24 0,224 0,114 0,447
CA 43 0,146 0,080 0,302

5.2.2 Correlagdes

As correlagdes existentes enire as varidveis DO, indices de cdric
e JHOS foram avaliadas através dos testes de Pearson ¢ de Spearman.
Usando-se o teste de Pearson, DO teve correlagfo negativa com IHOS
para a amostra total, bem como para os diferentes grupos de
individuos, exceto para o grupo CT, onde foi positiva. Para a amostra

como ut todo, as correlagbes entre DO e os indices de carie na
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dentigdo decidua foram negativas, enquanto a correlagio com os
indices de carie na dentigdo permanente foi positiva. Tal padrio
repetiu-se nas correlagdes dos grupos CA e CT+CA. Entretanto, para
o grupo CT separadamente, foi encontrado padréo oposto, com a DO
correlacionando-se positivamente com ceod e ceos e negativamente
com CPOD e CPOS. Significncia estatistica foi observada nas
correlagbes DO/ceod, DO/ceos ¢ DO/CPOD para o grupo CA,
DO/ceos para o grupo CT+CA e DO/CPOD para a amostra como um

todo. Tais resultados podem ser vistos na Tabela 6 € na Figura 3.

Tabela 6- Correlagdes entre as variaveis DO, IHOS e indices de care,

total ¢ por grupos (Pearson)

DO/THOS DO/ceod DQ/ceos  DO/CPOD  DO/CPOS
SC -0,146
CT 0,136 0,152 0,132 -0,131 0,06
CA -0,116 *.0,364 *%.0,362 ¥¥%0,392 0,191
CT+CA -0,034 0,223 **¥k() 249 0,224 0,113
Total -0,068 0,1 20,132 ®HERRQ 271 0,132
*p=0.016
*+p=0,033
rHp=0,009
Krk =) 042

FHkan=() 020
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FIGURA 3- CorrelagGes entre as variaveis DO, IHOS e indices de cérie (Pearson)



02

Aplicando-se o teste de Spearman, DO teve correlagio negativa
com IHOS para a amostra total, bem como para os diferentes grupos
de individuos, exceto para o grupo CT, onde foi positiva. Para a
amostra como um todo, as correlagdes entre DO ¢ os indices de carie
na dentigio decidua foram negativas, enquanto a correlagiio com os
indices de carie na denticio permanenie foi positiva. Tal padrio
repetiu-se nas correlagdes dos grupos CA e CT+CA. Entretanto, para
o grupo CT separadamente, foi encontrado padrdo oposto, com DO
correlacionando-se positivamente com ceod e ceos e negativamente
com CPOD e CPOS. Significdncia estatistica for observada nas
correlagdes DO/ceod para o grupo CA e DO/ceos também para o
grupo CA. Tais resultados podem ser vistos na Tabela 7 e na Figura 4.

Tabela 7- Correlagbes entre as varidveis DO, THOS e indices de carie,
total € por grupos (Spearman)

DO/IHOS DO/cecd  DOf/ceos DO/CPOD  DO/CPOS
SC -0,0785
CT 0,0287 0,332 0,257 -0,209 -0,252
CA -0,211 0,448  **.0366 0,254 0,212
CT+CA -0,139 -0,193 -0,212 0,126 0,062
Total -0,114 0,052 -0,06 0,107 0,08

*p=0.002
*p=0.016



0,4

0,3

0,2

0,1

0,2

04

-0,5-

DO/IHOS

63

[Bsc mcr Oca OeTica B Total |

"-0,448

DO/ceod

-0,366

DO/ceos DO/CPOD DO/CPOS

FIGURA 4- Correlagdes entre as variaveis DO, IHOS e indices de carie (Spearman)



6 DISCUSSAQ

A natureza infeciosa da cérie dentaria ja foi reconhecida e é
hoje amplamente aceita. Entretanto, ainda que sejam microrganismos
e, mais especificamente, bactérias as principais responsdveis pelo
desenvolvimento da doenga, a natureza multifatorial da carie a torna
singular entre as doengas causadas pelo ataque de microrganismos a
um hospedetro suscetivel (Killian & Brathallzl, 1988; Johnsonlg,
1991).

O principal diferencial da carie dentéria ante as demais doengas
infecciosas € o fato de nic haver um agente etiolégico especitico, mas
sim, um agregado de bactérias, a placa bacteriana. Nela, os
microrganismos estdo imersos em matriz polissacaridica que sabe-se
hoje, ter papel fundamental na inicia¢fio das lesdes dos tecidos duros
dos dentes (Nyvad & Fejerskov™, 1988).

Ao longo do tempo, trés teorias basicas sobre o
desenvolvimento da cdrie foram elaboradas. Inicialmente, criou-se a
teoria quimico - parasitiria (Newbrun®, 1988). Com o
desenvolvimento da Microbiologia, foi elaborada a teoria especifica,
que atribui a algumas espécies bacterianas, o papel de iniciar a doenga.
Os primeiros microrganismos a serem identificados como patogénicos
foram os lactobacilos, devido a seu alto potencial acidirico e
acidogénico (Van Houte™, 1994). Hoje, a etiologia da carie estd

associada a outra espécie bacteriana, o Strepfococcus mutans, na
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verdade, um grupo de espécies, os SM (Maxwell et al.*® 1993). Neste
grupo, em populagdes ocidentais, predominam os Streptococcus
mutans e Slreptococcus sobrinus.l Outros microrganismos também
com papel acidogénico sdo Streptococcus ndo mutans, Actinomices,
Veilonela, Neisseria, Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium,
Eubacterium, Propionibacterium e Rothia (Van Houte™, 1994).

Mais recentemente, ievando-se em conta o importante papel da
dieta sobre o desenvolvimento de lesdes de carie dentaria, foi criada a
teoria ecolégica. Segundo ela, a placa bacteriana € benéfica ao
homem, pois o principal grupo de microrganismos implicados na
etiologia da carie, os estreptococos, habitam a cavidade bucal e o trato
respiratorio superior humano, podendo as vezes serem isolados em
outras partes de corpo, integrando a microbiota normal da cavidade
bucal, como comensais (Whiley & Beighton’”, 1998). Sua patogenia
estabelece-se a partir de desequilibrios ambientais, atribuidos
principalmente a ingestdo de sacarose, que levam a preponderincia
das espécies aciduricas e acidogénicas (Marsh”, 1994). Além disso, a
presenga da sacarose leva os SM a produzirem glucanos extra —
celulares, que impedem a difusdo para o meio externo, dos acidos
produzidos no interior da placa (Van Houte™, 1994).

Os estreptococos bucais podem pertencer a quatro diferentes
grupos de espécies, totalizando 18 espécies. Os gfupos e espécies s0:
a) grupo Salivarius (S. salivarius, S. vestibularis), b) grupo Mutans {S.
mutans, S. rattus, S. sobrinus, S. cricetus, S. downei, S. macacae, S.
Sferus. C) grupo Anginosus (S. anginosus, §. constellatus, S.
intermedius), d) grupo Mitis (S. mitis, S. oralis, S. sanguis, S. gordoni,
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S. parasanguis, S. crista). Todos os grupos sdo capazes de produzir
acidos a partir de carboidratos. Qs do grupo mutans, produzem
polissacarideos extra celulares, tais como o glucano (Whiley &
Beighton™, 1998).

Os SM apresentam polimorfismo genético, com individuos
diferentes  carregando  tipos  geneticamente  distintos  de
microrganismos. No caso de transmissfo entre individuos, encontram-
se espécies gencticamente iguais em individuos diferentes. A
variabilidade genética dos SM, implica em diferentes padrdes de
viruléncia (Whiley & Beighton®’, 1998).

O principal fator de viruléncia dos SM ¢ sua capacidade de
adesfio a superficie dentaria, proporcionada pela acdo de enzimas
glucosiltransferases, produzindo glucanos (Alaluusua et al.?, 1997).
Quatro antigenos de S. mutans, Ag I, AgII, Ag Il e Ag IV ja foram
detectados. Os Ag I e II, tem papéis distintos. Funcionam como
adesinas, possibilitando a aderéncia do microrganismo & superficie
dentdria, além de estimularem a resposta imunolégica (Russel et al.*,
1980; Russel & Mansson — Rahemtulla®, 1989).

Sendo adquiridos ainda na infancia, antes dos 18 meses de vida
(Rossoni et al.*®, 2000), a contagem das unidades formadoras de
colénias de SM (UFC/ml) é um bom fator de predigdo do risco de
carie na denti¢do decidua (Thibodeau & O’Sullivan“, 1995:; Rossoni
et al.*®, 2000), particularmente em criangas acima de 2,5 anos de idade
(Roeters et al 3¢, 1995). Entretanto, a aquisi¢do de microrganismos
cariog€nicos por criangas ainda nfo esti totalmente elucidada do
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ponto de vista ecoldgico. Roeters et al.™ (1995) ndo puderam
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correlacionar as contagens de SM entre pares mée — filho, enquanto
Azevedo et al.®, (1998), encontraram as mesmas espécies bacterianas
em pares méde — fitho em 62% do total de cinquenta pares. A partir
deste estudo, foi concluido que, ainda que as mies nfio sejam a Gnica
fonte de contaminagfo das criangas, as contagens de SM destes pares
podem servir como critério para selecionar medidas de prevengéo.
Alaluusua et al.%, 1997, também encontraram transmissfo vertical mée
— fitho, em um grupo de criangas com carie de mamadeira.

Entre os fatores salivares de protegdo contra a carie, incluem-se
lisosima, peroxidase salivar e hipotiocianato (gerade a partir da
peroxidase). Estes podem ser encontrados em recém — nascidos nas
mesmas concentragdes vistas em adultos. Outros fatores como
lactoferrina ¢ mieloperoxidase s6 atingirdo concentragSes semelhantes
as de adultos nos primeiros anos da adolescéncia. Todos estes fatores
permanecem em altas concentragbes, mesmo em idades avangadas,
podendo ocorrer aumento nos casos de infecgdes bucais. A extragfo
de um namero significativo de dentes pode reduzir as concentragdes
destes fatores na boca, alterando os mecanismos de defesa locais
(Tenovuo®, 1998).

Dentre os fatores imunes salivares, de proteg¢do contra a cdrie,
encontram-se IgA, IgG ¢ IgM. A IgA anti — mutans, ja pode ser
encontrada em criangas a partir dos trés anos, atingindo niveis adultos
entre um e dois anos de vida. A IgG anti — mutans, desenvolve-se em
idade pré — escolar (Amold et al®, 1977, Tenovuo et al.*®, 1987;
Tenovuo,"” 1998).
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Uma das grandes questées no campo da imunologia da carie,
refere-se ao papel desempenhado pelas imunoglobulinas encontradas
na saliva, especialmente daquelas especificas para S. mufans. Em
pacientes adultos, correlagio negativa entre nivel de carie e nivel de
IgA salivar foi encontrada por Orstavik & Brandizaeg™ (1975),
Gregory et al.”” (1986), Gregory et al.'® (1990), Bratthall et al.® (1997),
enquanto Challacombe’ (1980) encontrou correlagio positiva enire as
mesmas variavels, em individuos com lesdes de cérie_ativas. Hocini et
al."™® (1993) ndo puderam determinar a existéncia de qualquer relagio
entre os niveis de IgA salivar e de carie.

Estudando o papel da IgA salivar anti — mutans, em criangas e
sua relagdo com o nivel de carie e infecgdo pele microrganismo,

1% (1981), encontraram maior concentragio destas

Twetman et a
imunoglobulinas entre criangas livres de cdrie, comparando-as a
criangas com experiéncia de carie, porém sem significancia estatistica.

Tenovuo et al*™® (1987) ndo puderam correlacionar a
concentragdo de IgA salivar 4 presengca de S. mutans na placa

bacteriana. Kirstila et al %

(1998), niio puderam atribuir significincia a
concentracdo da mesma classe de anticorpos como fator de predigdo
de risco de céries e Yazaki et al.”® (1999) ndo encontraram correlagdo
entre IgA salivar especifica e niveis de S.mutans na saliva.

1.*7 (1994) afirmaram que a IgA salivar anti — mutans

Rose et a
pode ter papel relevante ma prote¢iio contra a care. Conclusio
semelhante foi expressa por Bratthall et al.® (1997), que encontraram
maior atividade de IgA anti — mutans entre criangas com pouca

experiéncia de carie, do que entre criangas com muita experiéncia de



69

carie. Akioshi et al.' (1998), encontraram correlagio positiva entre a
concentragdo total de IgA salivar e a contagem de S. mutans na saliva.

Outras classes de imunoglobulinas podem guardar relagio
importante com os niveis de carie dentiria. A IgM encontrada na
saliva pode agir, por mecanismo compensatério, 4 semelhanca da IgA
secretora, protegendo contra a carie, em casos de defici€éncia desta
(Arnold et al.’, 1977). As IgG e IgM séricas também estio associadas
& protegio contra lesdes de carie, em adultos (Challacombe’, 1980;
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Gregory et al."’, 1986; Gregory et al.'®, 1990) ¢ a IgG sérica pode
proteger criangas contra a doenga (Tenovuo et al ¥ 1987). Fernandes
et al.”® (1995) atribuiram papel protetor a IgM salivar em criangas com
deficiéncia de IgA.

Ainda que, na literatura, o papel protetor das imunoglobulinas,
salivares ou n#o, ainda ndo esteja totalmente esclarecido em relagio 4
carie dentiria, a Imunologia tem buscado o desenvolvimento de
vacinas que estimulem o organismo humano a produzir
imunoglobulinas especificas contra S. mutans. Estudos em animais
(Morisake et al.*, 1983; Katz et al.”, 1993; Childers et al."’, 1996;
Montgomery & Rafferty”, 1998, Taubman et al.*, 2000; Ledo™,
2000; Saito et al. ¥, 2001), induziram a produg¢do de anticorpos séricos
e salivares especificos contra S. mutans com redugfio no actmulo de
placa bacteriana e redugio no nimero de novas lesdes de carie.

Em humanos, a busca por uma vacina contra S. mutans, resultou
na obtengdio de anticorpos especificos, séricos ¢ éalivares,

particularmente de IgA secretora (Childers et al.g, 1994; Childers et
al.'’ 1997).
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Na amostra examinada neste trabalho, nfo houve
preponderdncia de nenhum dos sexos, sendo que os indices utilizados
para quantificar a experiéncia de carie dos individuos geraram
resultados bastante semelhantes para meninos ¢ meninas. A mesma
semelhanca entre os sexos, repetiu-se quanto ao acimulo de placa
bacteriana, medido pelo THOS e idade. |

(Quando os individuos forém divididos em trés grupos, houve
uma quantidade menor de criangas no grupe CT, quando comparado
aos grupos SC e CA. Tratando-se de uma amostra selecionada em
escola publica, este fato pode refletir a dificuldade encontrada por
aqueles que apresentam lesGes de carie, no acesso ao tratamento
odontolégico.

Comparando-se a experiéncia de cérie entre 0s trés grupos, a
iinica diferenga estatisticamente significante fo1 quanto ao indice ceos
médio, que foi maior para o grupo CA do que para o grupo CT. Ainda
que sem significincia estatistica, ¢ indice ceod médio também foi
maior no grupo CA, enquanto os indices CPOD e CPOS médios foram
maiores no grupo CT. Levando-se em conta o fato de que a maior
experiéncia de céarie na dentigdo decidua reflete a idade dos individuos
examinados, pode-se considerar que a maior necessidade de
tratamento odontolégico na dentigfio decidua do grupo CA, indique
menor acesso ac tratamento da mesma, seja pelo ndo oferecimento do
servigo, ou pela falta de interesse por parte dos responsaveis pelas
criangas.

Quanto ao acimulo de placa bacteriana e a concentracio salivar

de IgA anti — mutans, ainda que diferengas numéricas enire 0s grupos
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SC, CT e CA tenham sido encontradas, a auséncia de significincia
estatistica para as mesmas, nfo nos permite discutir estes dados.

De maneira geral, a correlagdo entre as variaveis acumulo de
placa bacteriana e concentragio de IgA salivar anti — mutans foi
negativa, porém baixa e sem significdncia estatistica. Tal auséncia de
significancia sinaliza a ineficiéncia dos anticorpos na limitagdo do
volume da placa bacteriana. Estes resultados diferem daqueles |
encontrados por Yazaki et al.>® (1999). Em seu estudo, os autores
descreveram uma correlagfo positiva e significante entre criangas com
experiéncia de carie.

No grupo CT, o comportamento das correlagdes entre a
concentragdo de IgA e os indices de carme, foi bastante diferente
daquele do grupo CA. No primeiro grupo as correlagdes ndo foram
significantes, positivas para a cdrie na denti¢io decidua e negativas
para a carie na dentigdo permanente, enquanto no segundo, as mesmas
correlacdes foram significantes (exceto para CPOS), negativas para a
denti¢do decidua e positivas para a denticdo permanente. Dentre os
estudos encontrados na literatura, Orstavik & Brandtzaeg™ (1975);
Gregory et al.” (1986), examinando adultos, encontraram correlagio
negativa entre o indice CPOD e ¢ grau de secregdo de IgA. Entretanto,
além de ndo tratarem da faixa etaria aqui incluida, nenhum dos dois
estudos dividiu a amostra entre individuos com lesdes de carie tratadas
¢ ndo tratadas.

Segundo os dados coletados, a IgA salivar anft — mutans tem
papel protetor contra a carie na dentigdo decidua de individuos com

lesdes ativas, ndo tratadas. De maneira oposta, 0S mesmos anficorpos
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nio tem-papel protetor contra lesdes de carie na denticio permanente,
tanto entre individuos com, quanto sem caries ativas.

Observando-se as consideragdes feitas por Bratthall et al’
(1997), quanto as possiveis interagbes entre IgA salivar e carie
dentaria, pode-se notar: a possibilidade de que as moléculas de IgA
aderidas & superficie dentiria facilitem a adesdo bacteriana, a
organizagio da placa ¢ a conseqiiente formagdo de lesOes cariosas e
ainda, a possivel ineficiéncia da IgA em desalojar e/ou eliminar as
bactérias. Isto pode ser aplicado aos achados deste estudo. Num
primeiro momento, quando da erupgdo dos dentes deciduos, a
imaturidade do sistema imune (Naspitz et al.’', 1999), aliada a uma
intensa e eficaz invasdo bacteriana possibilitariam a formagio de
lesGes cariosas. A partir dai, com a maturacio do sistema imune ¢ a
prolongada exposigio aos antigenos, a IgA salivar passaria a ser eficaz
no combate aos microrganismos € a carie. Porém, um aumento
significativo na concentragio dos anticorpos, particularmente daqueles
aderidos a superficie dentaria, facilitaria a ades3c dos patdgenos ac
substrato dentario, promovendo maior formag@o de placa bacteriana ¢
caries, quando da erupgdo dos dentes permanentes.

O cariter multifatorial da carie dentaria ainda introduz outras
varigveis importantes nesta evolugdo. A ma higiene ou freqiente
ingestdo de carboidratos, poderia permitir aos microrganismos da
placa bacteriana, sobrepujar quaisquer mecanismos imunoldgicos de
defesa, por maior que fosse a concentragdo de anticorpos salivares

especificos. De maneira oposta, a boa higiene e a dieta controlada,
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poderiam tornar a agfo das imunoglobulinas na cavidade bucal,

secundaria.



7 CONCLUSAOQ

A partir das informagdes levantadas na literatura e dos dados

obtidos neste estudo, foi possivel concluir que, para criangas com

dentigdo mista, entre 8 e 12 anos de idade:

a)

b)

dj

ndo ha correlagdo entre o nivel de IgA salivar anti —
Streptococcus mutans ¢ o acumulo de placa bacteriana. Este
fato € verdadeiro, independentemente da experiéncia de cdrie
e do acesso ao tratamento dentario dos individuos.

foi observada correlagio negativa entre a IgA salivar
especifica e a experiéncia de carie medida pelos indices ceod
e ceos, entre criangas com lesdes de cérie sem tratamento,
sugerindo o papel protetor do anticorpo sobre a dentigdo
decidua;

h4 correlagdo positiva entre a IgA salivar especifica ¢ a
experiéncia de carie medida pelo indice CPOD, ainda entre
criangas com lesdes de céarie sem tratamento;

mais pesquisas sdo necessarias com o objetivo de esclarecer
s¢ os anticorpos especificos anti S. mufans tem um papel

protetor, especialmente na dentigdo permanente.
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Anexo A - Modelo do termo de consentimento de pais ou

Tesponsavels

Senhor pai, ma3e ou responsavel,

Estamos inictando um trabalho junto a criangas entre 8 ¢ 12 anos de idade,
estudantes da Escola Municipal Amélia Mascarenhas e gostaria de contar com a
participac@o de seu (sua) filho (a). As criangas que participarem deste estudo serfio
examinadas par.a uma avaliagdo do nimero de denies cariados que possuem, da
escovagio de seus dentes e também, sera coletado um pouco de saliva. Para a
coleta de saliva, basta que a crianga cuspa um pouceo dentro de um copo de vidro.
Todos estes procedimentos serdio feitos por mim ¢ sdo os mesmos feitos pelos
dentistas da prefeitura que cuidam de suas criangas. Nio ha portanto, qualquer
tipo de risco para seu filho ou filha, Além desta autorizagio por escrito, vou
perguntar também a seu filho ou filha se deseja participar deste trabalho. Caso ele
ou ela ndo queira, ndo serd obrigado a isto, mesmo que o {(a) senhor (a) tenha
assinado esta autorizagdo. Certo de contar com sua colaboragdo, solicito que
preencha os espagos abaixo com o nome de seu filho ou filha, a data e sua

assinatura.
Grato,

Flavic de Freitas Mattos

Autorizo meu filho (a): a

participar do trabalho acima descrito.

Juiz de Fora, ! /

Assinatura do pai, mée ou responsavel



Autorizo a reprodugio xerografica deste trabatho

Sdo José dos Campos, 18/01/2002

Flavio de Freitas Mattos
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