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ETIOLOGIA DA CARIE DENTAL

CARIE DENTAL:

Doenca infecciosa endégena multifatorial

Hospedeiro

suscetivel

Fitzgerald & Keyes

As interacoes entr dieta e micro-organismo tem um
papel determinante da microbiota que coloniza a
cavidade bucal desde o nascimento



PLACA DENTAL CARIOGENICA

+ Supragengival

+ Composicao e espessura ou localizacao
suficientes para retardar a acao do tampao salivar




Ingestao frequente
de carboidratos
(sacarose)

000 <
00O
00

O

T

O >

QOO
OO0
S0
L0

it

J

0@
O@®
OO 00O
Baixo pH na placa Desequilibrio!
Disbiose???

Placa as.s.?afxda a saude Placa cariogénica
Equilibrio com o J
hospedeiro e entre os

Cdrie denta
membros da microbiota

Adaptado de Marsh 2006 4




Portanto... Carie dental ocorre como resultado de :

Dieta cariogénica (associada a sacarose)
+

Metabolismo (aclicares) da microbiota disbidtica da placa dental
+

Hospedeiro susceptivel

Portanto...

E mais importante detectar o desequilibrio ecoldgico oral

qgue leva a disbiose, do que a deteccao de algumas
bactérias alvo.




Microbiota na saude e na carie
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Placa associada a saude

Alta diversidade

Microbiota acidogénica
fortemente associada a doenga

S. mutans
S. sobrinus
Bifidobacterium
Lactobacillus
Scardovia wiggsiae
Atopobium
Prevotella
Corynebacterium
Mira et al. 2017 Propionibacterium




Placa dental cariogénica — fatores de viruléncia

@ Atividade acidogénica intensa

@ Matriz polissacaridica

® Mecanismos de colonizacao da cavidade
bucal — biofilme ou reten¢cao mecanica

@ Aciduricidade ou acidofilia




Placa dental cariogénica — fatores de viruléncia

@ Atividade acidogénica intensa




Placa dental cariogénica — fatores de viruléncia

@ Atividade acidogénica intensa
A microbiota deve ter um metabolismo sacarolitico intenso:

a) Produzir acido organico forte (acido latico) a partir de

diversos carboidratos;
b) em grandes quantidades;

c) rapidamente

NO BIOFILME DENTAL!!!

Lamont e Jenkinson 2010



Placa dental cariogénica — fatores de viruléncia

@ Atividade acidogénica intensa

Bactérias que possuem este fator de viruléncia:
Lactobacilos
Estreptococcus do grupo mutans (S. mutans e S. sobrinus)

1.Sistemas de transporte de acucares (PEP-PTS - fosfoenolpiruvato:
fosfotransferase)

2.0btencao de carboidrato mesmo em baixas concentracoes

\ 4

> producao de acidos

—_—

Estreptococos nao-mutans produtores de pH baixo

. . . : numero na
(S. anginosus, S. gordonii, S. mitis, S. oralis) \— 0

placa dental

Bifidobacterium, Actinomyces e Propionibacterium

Lamont e Jenkinson 2010 — 10



Table. Acid Tolerance (Measured as Growth on Agar pH 5.5) and Acidogenicity (Measured as Final pH in Growth Medium) of Mutans Streptococci,
Scardovia, and Actinomyces Strains.

Final pH Readings

Growth
Agar Initial pH 7.0 Initial pH 5.5
Bacterial Strains pH 5.5° Glucose® | Sucrose” | Fructose® Glucose” | Sucrose” | Fructose”
Streptococcus mutans ATCC 25175 2 3.83+0.00 |3.76+0.00 |3.79+0.00 3.95+0.02 |3.87%0.00 | 3.89%0.00
Streptococcus mutans S 2 3.86+0.00 |3.82+0.00 |3.80%£0.00 4/1+00/ | 405+000 | 4.06+0.00
Sn'eptococcus sobrinus ATC'.C 334?3 2 298+0.01 |2.97+0.02 |2.91£0.01 3.78x0.05 |3.71%0.00 | 3.680.00

Sacarose

- Metabolismo mais eficiente que outros acucares livres

- Leva a pH mais baixo que glicose ou frutose

Acnnomycessp HOTSTT (TIBZE) 1 438:!:003 4431:000 4231:000 4431:002 452+ﬂ00 431‘ + 0.00
Actinomyces gerencserige (H74B34) I 4522002 (4572000 | 45100/ 3.85%x0.01 |3.92%0.03 | 3.80%0.04
Actinomyces odontolyticus (H106B16) I 4.63%0.05 | 4692001 | 4572000 448+0.04 |4.54%0.00 445+ 0.00
Actinomyces israelii (AB7A37) I 4652003 |4.66%0.13 |4.66%0.10 3.85%0.00 | 409+ 001 402+012
Actinomyces naeslundii Il (H403B5) I 4692003 | 456000 | 4682005 457001 |4.56%0.00 | 4.59%0.00
Actinomyces sp. HOT 175 (T20B12) I 4.75%0.02 | 4712002 |4.85%0.01 455+0.01 |4.54*0.0l 4.61 £0.02
Actinomyces meyeri (HI101A17) 2 4.79£0.06 | 4451001 448+000 434+046 |3.75x0.02 | 3.75%0.04
Actinomyces sp. HOT 181 (H304PAl) 2 4942001 | 422+00I 421 +000 4552005 | 411001 4.12 £ 002
Actinomyces massiliensis (T20B27) 2 5132002 |515%0.04 |518+£0.03 483%0.03 |492x005 | 4.93x0.05
Actinomyces georgiae (T41B19) I 542%0.10 |516%0.13 | 5152003 4502005 | 428+006 434 + 004
Fanmertet=at=2648




Estreptococos do grupo mutans

Espécie Hospedeiro

S. mutans sorotipos ¢, e, f Homem
S. sobrinus Homem
S. rattus

S. ferus

S. cricetus




Lesao inicial
]

Desmineralizacao causada por acidos na camada
subsuperficial do esmalte (30 um da superficie)

Yanagisawa & Miake, 2003



Fatores de viruléncia de bactérias cariogénicas

@ Matriz polissacaridica




@ Matriz polissacaridica

Influencia a viruléncia da placa:

@® Aumenta a aderéncia de microrganismos
@ Fonte de energia e nutrientes

® Protege microrganismos aumentando a
tolerancia a antimicrobianos

@ Afeta a difusao de substancias no biofilme

® Concentra ions de metais e outros nutrientes no
biofilme




@ Matriz polissacaridica

Principais componentes da matriz da placa cariogénica:

a) Polissacarideos extracelulares

- mutano, dextrano e frutano produzidos por S. mutans e S. sobrinus

- dextrano e frutano produzidos por outras espécies

- polissacarideo hibrido amido-glucano (mais complexo e insoluvel
qgue os glucanos)

b) eDNA

- ativamente secretado ou produto da lise celular

- possui propriedades tipo amildide
- liga-se a componentes poliméricos da matriz
- serve como fonte de nutrientes




@ Matriz polissacaridica

Producao de PEC por S. mutans a partir da sacarose

Glucanos | Mutano
Dextrano

S. mutans

G-E (Sacarase)

Fe

Hidrolisado de amido g

Frutano

PEC = Polissacarideo extracelular
GTFs = Glicosiltransferases (exoenzimas)
FTF = Frutosiltransferase Y
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Caracteristicas dos glucanos

Dextrano

1%

H; |
@) Q. =
Q/O/ <:>/O/
CH,OH CH,OH CH,OH

Glucano insolGvel Q/ Q/ Q/
Ligacoes a-1,3 0] | oo

Glucano soluvel <:<>/O/
Ligacoes a-1,6

S. mutans Dextrano > Mutano
(SolGivel>Insollvel)
S. sobrinus Mutano > Dextrano

(Insoltuvel>Soluvel) 18




Gtfs de S. mutans

GtfB GtfC GtfD

Superficies bacterianas @ Pelicula adquirida | Pelicula adquirida

e pelicula adquirida

) "

'g S. mutans >n° de sitios de ligacio poycos~5|t\|os de
o A. viscosus 3 PA que GtfB e D ligacao a PA
c L. casei

"& Candida spp

converte ndo produtores
de glucano em produtores

>Insoldvel (mutano) Insolivel = Soldvel >Soldvel (dextrano)

(ligagdes a-1,3) (ligagoes a-1,6)

Glucano
produzido



PEC de S. mutans sao considerados fatores de
viruléncia para a carie dental

& Podem ser convertidos em acidos nos
periodos entre refeicoes

(Frutzinzsas 2 Daxerzin)zsas)

& Participam da colonizagao sacarose-
dependente de S. mutans na placa dental
(adesao e co-adesao)

& Aumentam a estabilidade mecanica da placa
por manterem as bactérias unidas entre si e a
su perfl'cie dental (> dificuldade de remog¢ao mecanica)




Metabolizacao de PEC por S. mutans

Dextranases
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Fatores de viruléncia de bactérias cariogénicas

® Mecanismos de colonizacao da cavidade
bucal — biofilme ou reten¢cao mecanica




® Mecanismos de colonizacdo da cavidade
bucal — biofilme ou retencao mecanica

E necessdrio que a bactéria produza e concentre o acido
junto a superficie dental

.deve estar presente na placa dental

S. mutans: adesao e coadesao por mecanismos sacarose
dependentes e independentes

S. sobrinus: adesao e coadesao somente por mecanismos
sacarose dependentes

Microbiota cariogénica da placa dental

..ou deve estar retida mecanicamente em sulcos e fissuras

Lactobacilos

23




Colonizacao de S. mutans

@® Mecanismo sacarose independente

. N
Adesina : Ag I/11 (Proteina P1, SpaP)
Receptor na PA:  Glipoproteina salivar (gp340)

\ /




@ Mecanismos sacarose dependentes

/ Glicosiltransferases (GtfB, GtfC e GtfD) \

(proteinas com atividade enzimatica)
O Enzimas extracelulares

® Apresentam afinidade de ligacao

— superficie de S. mutans ou outras bactérias

| pelicula adquirida

Strep.mutans

glucano

Glucan

——

9\Produzem glucanos in situ




@ Mecanismos sacarose dependentes

@can Binding Proteins (GbpA, GbpB, GbpC e Gb@

(proteinas sem atividade enzimatica)
O Presentes na superficie de S. mutans
® Ligam-se a glucanos presentes na superficie:
" de S. mutans ou de outras bactérias (coadesao)

da pelicula adquirida

A /




Mecanismos de colonizacao de S. mutans

@ 5. mutans

Salivary
glycoprotein
receptor

Adaptado de Lamont e Jenkinson 2010 27



Mecanismos de colonizacao de S. mutans

Pellicle
-5

jsweuy

rl = r (a)

SUCROSE

Acidic pH X

" EPS-microcolony
environment ( d)

complexes

Q)  Gtfs (Glucosyltransferases B, C and D)

\téeps (Glucans)

‘ Glucan-binding protein (GbpC and possibly GbpB)

Sugar transport/glycolysis

v

v A « Acid/StressTolerance Response
—i mechanisms

<-{ ATR |-» (DNA repair, proton extrusion, stringent

X : 4 response, cytoplasm alkalinization

among others)

S. mutans

Other acidogenic-aciduric organisms

(e.g. S. sobrinus , S. vestibularis/S. salivarius ,
Lactobacillus species, Bifidobacterium dentium,
Scardovia species)

Early colonizers
(e.g. S. oralis, S. sanguinis, S. gordonii,
Actinomyces spp)

Koo et al, J. Dent. Res 2013
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Fatores de viruléncia de bactérias cariogénicas

@ Aciduricidade ou acidofilia




@ Aciduricidade ou acidofilia

Capacidade de bactérias da placa sobreviverem e até
metabolizarem melhor em pH acido.

Viability (%)

Cell viability at pH 4.0
1000
S. mutans e lactobacilos
Mutans streptococci
100 -::.ﬁ.*h‘ Lactobacillus = permanecem viavels
g, ~ :
N - sao metabolicamente
"B Actnompees mais ativos em baixos pHs
10 AN
.
@]
Streptococe
1
0 0.5 1 1.5 2 2.5
Time (hr)

Takahashi e Nyvad. J Dent Res, 2011 30



@ Aciduricidade ou acidofilia

/ S mutans e S. sobrinus \

© extrusao de ions H+ através do sistema F1-FO ATPase

© aumento da proporcao de acidos graxos mono-
insaturados na membrana, que diminuem a
permeabilidade dos protons

© producao de proteinas especificas em resposta ao
stress acido (chaperonas, proteases e proteinas de

@aro de DNA) /




Acidos formados na placa dental:

@ Acido latico metabolizado por Veillonella, Eubacterium, Arachnia

< acido propionico e acido acético @ acido butirico ou capréico @ < acidez

® Neutralizacdo pela amonia proveniente da hidrélise:

-da uréia (S. salivarius, Actinomyces)

-da lisina e arginina (S. gordonii) por bactérias do biofilme

© Neutralizacdo pelo tampao salivar (pH 5,0 - 5,2)
O Neutralizagdo pelo tampdo Ca - PO, da superficie dental (pH < 5,0)

© Desmineralizac3o da superficie dental © CAVITACAO




ACUC/ 2 LIVRE
“(SACI'ROSE) |

Desmineralizagao

11 H
Ca,,(PO,);(OH),— 10Ca**+ + 3H,PO, + 3HPO,2 + 2H,0

33



Microbiota associada a canie dental

Aula 2
Suscetibilidade do hospedeiro
Dieta cariogénica



Suscetibilidade do hospedeiro

8

Idade (tipo de denticao, maturag¢ao da superficie)

. Higiene oral

. Fatores genéticos, etnicidade

Densidade do esmalte
. Quantidade de matéria organica (esmalte, dentina)
. Nivel socio-economico
. Acesso ao fluor (composicao superficie do esmalte)

. Func¢ao salivar (fluxo e capacidade tampao)




Cinética da producao de acidos na placa dental

Curva de Stephan

8,0r BOCHECHO COM SOLUCAO
DE GLICOSE A 10% (2 MIN.)
pH |
70k CARIE INATIVO
* : LIVRE DE CARIE
/’__- LIGEIRAMENTE CARIE ATIVO
e MARCANTEMENTE CARIE ATIVO
6,0} //
|\/ //' EXTREMAMENTE CA;RIE ATIVO
5‘0 -\/
4'0 E T z - 2 2

0 20 a0 60 minutos




Curva de Stephan

pH da placa dental apds bochecho de glicose a 10%

7

Queda rapidade ph _<'— —Recuperag¢io do pH
‘ - Remineralizagdo
[’deU950 répi.da e T . @ Neutralizacdo dos
intensa de acidos acidos pelo tamp3o
J_ 57 salivar ou Ca/fosfato
derivados da
superficie dental;
4 — —

0 10 20 30 0] @ Metabolizacdo
Minutos dos acidos pela
microbiota da placa;
Permanéncia abaixo do pH critico ® Neutralizacdo dos
acidos pela amoénia
& _ e derivada da hidrdlise
g Sl s sl ises da uréia e lisina pela
PR Desmineralizagao microbiota da placa.
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Dieta cariogénica

Sacarose
Amido

Sacarose + amido

Principais carboidratos da dieta
moderna

38



Cariogenicidade da sacarose

Sacarose

1. Molécula pequena
2. Nao carregada
3. Altamente soluvel

Facil difusao na
placa dental

4. Elaboracao de PEC
5. Maior producao de acidos por S. mutans

39



Dieta cariogénica

Sacarose + amido

AMIDO
Amilases salivares ‘

Hidrolisados de amido
(maltose, maltodextrinas e outros oligossacarideos)

4

Incorporacao durante a sintese de glucanos por GTFB

GtfB e amilase @p atuam em conjunto aumentando a sintese de

glucanos mais complexos, mais ramificados e portanto mais
insoluveis

S. mutans possui diversos sistemas de transporte envolvidos na
aquisicao de hidrolisados de amido (e.g. maltose e maltotriose)




% Estudos antropoldgicos

Dentes de cranios antigos exibem caries cervicais e oclusais, mas
sao raras as caries nas superficies lisas do esmalte.

% Estudos epidemiologicos
Populacdes que se desenvolvem isoladas e nao utilizam a sacarose
na sua alimentacao, apresentam padrao de carie semelhante aos de

C ré n i O S a n t i g O S . CEODipor pessn G+rupo f‘-T 24 balas toffees (feminino)

Grupo das 24 balas toffees (masculino)

20
Grupo do chocolate

¥ Cdrie experimental

AGrupo do pio (masculino)
7

/_,_——‘1
1
e Ey Grupo do caramelo

em seres humanos T i
Estudo de Vipeholm o / ST —
(Suécia)

Vit |CHIT|CHIZ2|CHII1|CHII2
1946 1948 1950

--- Aglicar ingerido as refeicoes
— Aglcar ingerido tanto as refeicbes como entre as refeigoes. 41




Como a ingestao frequente de sacarose
leva ao estabelecimento de uma
microbiota disbiotica na placa dental???

Fatores de producio de Acid
Viruléncia roaug¢ao de acClaos

_ Aciduricidade

[ Matriz extracelular rica em PEC

Dinamica populacional do biofilme apos
Introducao de carboidratos

(C) Introducao de sacarose a 0,1% Introducao de sacarose a 1%
100% 100% | ; :
90% — e 5L S %% | !‘/
80% i & PR M 80% -
70% = e A raesiunil 70% .
LE) i P
2 80% o 80% ;
= 15! L ==& miitens
E 8% 3 0% e 5 PSS
E 40% ; E 40% v wie = A e s il
- -k 4
30% e N — 0%
304, l—-—-——._.f“"'f 20%
0% | . L 0% |, /
0% 0%t T e
0 10 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
Time (hour) Time (haur)

Glucan

Introdugao de glicose a 1%
0% .
T & x
90% r/)\/
20%, Z
T0%
BOD%
il & riang
50% e 5 i1t
‘D:’h PRS- WS
30%
20% ._,_..r-{\\
0% 4., // 5
0% L___-:—ll"'""'{ ----- e
(] 20 40 &80 80 100 120
Time (hour)
42

Xlao et al. 2012
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Fatores que determinam a cariogenicidade dos
alimentos

Fatores relacionados aos produtos

Composicao do alimento:

7.5F
\
7.0F0
S ; :
WA Leite Bovino
\l\ \ ~ _ = _ _ _ _ _ 1
651 & o =
T '. \\ Leite humano —
o \
\ -
\ \\\ // :
8.0} ¢ Tmmmmm—esems et gt
' Lactose 7%  _______.
5.5
Sacarose 7%
1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 7 11 i 15 19 23 27




Fatores relacionados aos produtos

Tipo de carboidrato: sacarose, glicose, frutose,
amido, substitutos da sacarose, etc

A = CPOS
8.

Sacarose

s
rd

7

6 A4
-~
-~
i
/,’

4 s Frutose

Amido ao natural

Amido cozido

La.ctose e s e==SN X | ol
Glicose e ' TS
Maltose 0 B & 2 %:nt ses
Frutos i
utose st f I

t
Sacarose nomw v v Vil vl

20 30
Minutos
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Fatores relacionados aos produtos

Quantidade de carboidrato

Concentracao de carboidratos

CPOD
12
10

N o+ o o
.
e
3
% 3

50 100 150
Consumo de agiicar (grama/pessoa/dia)

Viscosidade

Resisténcia a mastigacao




Fatores relacionados ao individuo

5] Freqliéncia de ingestao

s)

aido:

rianga (inclui molares deciduos

ceod por ¢

<
]
o
©

%/////x/////////////////%;m
AN\ ///////%ﬂm
22 E

Uso racional da sacarose

Durante as principais refei¢cdes, com grande intervalo

de tempo para que ocorra a remineralizacao
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H placa

o
=
1

pH critico
[ 4 1 1 14 1 15 1B 1T 1Y 19 M 21 22 23 24
café da manhd almoco café jaritar o
oo cafi doce hizcoito
doce  pocolate doce  chocolate
Tk
B0k
pH critico
50k
f
B @ 10 11 12 13 14 15 16 17 1@ 19 20 =21 22 25 24
café da manhi almoco jantar
cafe cha cha




DIETA 1

8:30 h — Café da manha
10:00 h - Doce
11:30 h — Café
12:30 h - Chocolate
13:30 h — Almoco
15:30 h - Doce
17:00 h — Café
19:30 h — Jantar
21:30 h—Doce
22:30 h -Biscoito
23:00 h - Chocolate

DIETA 2

8:30 h — Café da manha
11:00 h — Fruta

13:30 h— Almoco

16:30 h — Fruta

19:30 h — Jantar

23:00 h - Cha



http://www.animfactory.com/af_people_m_z_movie_star_variant_page_movie_star_blow_kisses.html

Fatores relacionados ao individuo

Liberacao oral

#* Remocdo de carboidratos da cavidade oral

& Executada durante e apds a mastigacao:
Fluxo salivar + atividade dos musculos mastigatorios, dos
labios e bochechas
& Tempo de remoc¢ao prolongado por:

" Fatores retentivos: caries, restauracoes inadequadas,
proteses, apinhamentos

" Fatores salivares: secrecao reduzida, alta viscosidade

= Baixa atividade muscular

49




Recursos praticos para acelerar a remocao

Inducao de aumento de secrecao salivar no final da
alimentacao:

Alimentos duros e/ou de sabor agradavel

Peras =~ queijo

-
-
-
- -
- -
Snpe=="

1
65 3

60 1

-~
\ ~ Peras - café

- —

Perfodos de ingestad ™ e

0 10 ; 20
Minutos
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