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Aspectos imunolégicos da carie dentaria
Immunologic aspects of dental caries
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O significativo avango na elaboragio de protétipos de vacina contra a cérie é resultado de infimeras investigages genéticas e moleculares
direcionadas aos S. mutans e S. sobrinus e a0 mecanismo de resposta imune do hospedeiro. Tais investigacBes t8m permitido o reconhecimen-
to ndo apenas dos methores antigenos estreptocécicos candidatos & vacina, como também das melhores vias de administracdio do imunégeno,
capazes de reduzir a coloniza¢do bacteriana e, conseqiientemente, o niimero de lesGes cariosas. O presente trabalho propde-se a fazer uma
analise critica dos aspectos atuais relacionados ao progresso e as limitages dos principais tipos propostos de vacinas anticarie.

INTRODUCAO

Considerando a natureza pandémica da
carie e suas implica¢Ges econdmicas, nio é
surpresa que o desenvolvimento de uma va-
cina contra a mesma tenha atraido tanto inte-
resse. Em principio a cérie ndo difere de
outras doencgas infecciosas, exibindo como
variveis principais: o ataque microbiano e a
resisténcia do hospedeiro.

Os principais microrganismos relaciona-
dos ao desenvolvimento de lesdes cariosas
e, conseqiientemente, os mais pesquisados
em relacdo 4 formulago de uma vacina con-
tra antigenos de superficie bacteriana, sdo
os Streptococcus mutans e os Streptococcus
sobrinus.

A descoberta das imunoglobulinas na
saliva, especialmente a IgA secretora (S-IgA),
despertou o interesse sobre os fatores imu-
nes especificos que medeiam a defesa do
hospedeiro nas superficies da mucosa oral.
Além disto, a verificaciio da existéncia de
um sistema imune mucoso comum sugeriu a
possibilidade de prevencZo da cérie por meio
da inducdo de S-IgAs especificas contra os
estreptococos cariogénicos.

O presente trabalho propde-se a revisar
os aspectos imunoldgicos relacionados a ca-
rie, enfatizando o estagio atual de desenvol-
vimento de vacinas, considerando-se sua
constitui¢fo, via de administra¢fo, modelo
de estudo, mecanismo de acfio e eficicia.

REVISAO DA LITERATURA

Fatores de viruléncia de Streptococ-
cus mutans candidatos a vacinas

A patogénese da céarie envolve a produ-
¢do de polimeros extracelulares, dando ori-
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gem a um estroma que permite a ligacdo de
microrganismos entre si e a superficie dos
dentes através de proteinas de superficie
presentes nos patogenos. Os S. mutans tém
sido destacados como patégenos importan-
tes na iniciacdo e progressdo da doenca ca-
rie, devido ao seu papel na produgdo de po-
limeros extracelulares e acidos orginicos a
partir de carboidratos provenientes da dieta
(EKENBACK et al., 2001).

O tropismo dos S. mutans e S. sobrinus
pela superficie dentaria relaciona-se com a
fungdo de complexos enzimaticos extracelu-
lares, os quais podem se apresentar acessi-
veis e vulneréveis a inibi¢io por anticorpos
salivares (HAJISHENGALLIS; MICHALEK,
1999). Neste ponto, os componentes bacte-
rianos mais extensivamente estudados sdo:
as proteinas de superficie, tais como os anti-
genos III, I/I1, os polissacarideos sorotipo-
especificos; e o complexo de enzimas glico-
siltransferase (GTF) e as proteinas ligadoras
de glicanos.

Antigeno III e Antigeno I/11

O antigeno III, também denominado de
antigeno A ou proteina WapA, presente na
parede celular de S. mutans, tem sido consi-
derado como um importante candidato a
vacina contra a carie dentaria (SATO et al.,
2002). Corroborando esta assertiva, Koga
et al. (2002) destacam que a inativag3o in-
terseccional do gene wapA estd associada
com diminui¢fo significativa da agregacdo
de S. mutans dependente de sacarose e da
ligagdo deste microrganismo as superficies
lisas, resultando, conseqiientemente, na nio
acumulacfo de biofilme bacteriano.

O antigeno I/Il, também denominado de
PAc, é uma proteina de superficie celular
dos S. mutans, com massa molecular de apro-
ximadamente 190kDa (KOGA et al., 2002).
A proteina PAc possui estrutura fibrilar e
reveste 0s estreptococos grupo mutans, fun-
cionando como adesina e permitindo ligagfo
a pelicula salivar disposta sobre a superficie
dentaria (WRIGHT et al., 2002).

Apesar de estudos, como os desenvolvi-
dos por Navarre, Schneewind (1999), de-
monstrarem a presenga de dominios bacte-
rianos imunologicamente importantes, o so-
rotipo f dos S. mutans apresenta uma protei-
na de superficie que demonstra epitopos em
comum com as imunoglobulinas humanas
IgG2 e IgG3. Nao obstante, proteina similar
existe na molécula da PAc de S. mutans so-
rotipo ¢, capaz de se ligar 3 IgG. Esses acha-
dos sugerem que algumas regides da molé-
cula da Pac, como a C-terminal, podem ser
impréprias para utiliza¢io como imundgenos
devido a reagdes cruzadas com estruturas
teciduais e moleculares do hospedeiro.

Antigenos polissacarideos sorotipo-es-
pecificos

As cepas de S. mutans podem ser classi-
ficadas em diversos sorotipos, de acordo com
as propriedades sorolégicas dos polissacari-
deos de ramnose-glicose presentes na pare-
de celular. Todos estes polissacarideos sdo
compostos por uma estrutura principal com
unidades de ramnose associadas por liga-
¢oes 0-1,2 e 0-1,3, diferindo uma das ou-
tras na estrutura das cadeias laterais de gli-
cose (QIAN; DAO, 1993; KOGA et al.,
2002).
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Apesar de estudos experimentais, como
o de Wallengren, Hamberg, Ericson (2004),
demonstrarem que S. mutans defeituosos
para os polissacarideos sorotipo-especificos
sdo fagocitados mais facilmente por leucoci-
tos polimorfonucleares, sugerindo que estes
determinantes antigénicos desempenham pa-
pel relevante na resisténcia a fagocitose, ha
um consenso geral e evidéncias de que estes
antigenos apresentam fraca imunogenicida-

de.

Glicosiltransferases (GTFs)

As GTFs s@o enzimas extracelulares que
convertem a sacarose em glicanos soltveis e
insolaiveis em 4gua, os quais sdo importantes
para o actumulo dos S. mutans nas superfici-
es dos dentes. As trés formas de GTFs ob-
servadas em S. mutans s30: uma enzima sin-
tetizadora de glicanos insolaveis em 4gua,
GTF-I; uma enzima sintetizadora de glicanos
solaveis e insoltveis em agua, GTF-SI; e uma
enzima sintetizadora de glicanos solaveis em
agua, GTF-S (JESPERSGAARD et al., 1999).

Os genes codificadores de GTF-1, GTF-
SI e GTF-S sdo chamados, respectivamente,
de genes gifB, gtfC e gifD (JESPERSGAARD
et al:;, 1999; KOGA et al., 2002). Como es-
truturas importantes e peculiares a todos os
tipos de GTFs, tém-se 0 dominio N-terminal,
o sitio catalitico para sacarose e o dominio
C-terminal, envolvido na ligagdo aos glica-
nos e conseqiiente agregacfio bacteriana
(KOGA et al., 2002).

Os anticorpos de coelho contra o domi-
nio catalitico e o de ligagdo aos glicanos da
GTF-I de S. mutans inibem, significativamente,
a sintese de glicanos insoliveis em agua, em
22 e 75%, respectivamente (JESPERSGA-
ARD et al., 1999). Resultados semelhantes
podem ser obtidos a partir da construgfio de
S. mutans mutantes para os genes gtfB e gtfC.
Isto resulta em dramatica reducfio da viru-
léncia estreptoctcica em ratos gnotobidticos
jovens, ao passo que a inativacio do gene
&tfD ndo aumenta o efeito de reducio da
viruléncia (MUNRO et al., 1993). Desta for-
ma, a partir destes estudos, pode-se concluir
que o grupo das glicosiltransferases também
é um importante candidato a antigeno vaci-
nal anticérie.

Proteinas ligadoras de glicanos

Os S. mutans sintetizam trés proteinas nfo-
enzimaticas ligadoras de glicanos, denomi-
nadas GbpA, GbpB e GbpC. A proteina GbpA,
altamente hidrofobica, pode ser secretada
em associagdo com a superficie celular ou
livremente no meio extracelular, apresentando
seqiiéncias de aminoécidos homdlogas as
presentes na GTF-I de S. downei e GTF-I e
GTF-SI de S. mutans (KOGA et al., 2002).

Tem sido mostrado que a inativacdo do
gene gbpA de S. mutans aumenta a virulén-

cia em modelos de ratos gnotobidticos, pro-
movendo, também, o actimulo in vivo de
microrganismos nos quais gtfB e gtfC foram
recombinados para reduzir a sintese de gli-
canos insoliveis (HAZLETT; MICHALEK;
BANAS, 1998). A proteina GbpB, entretan-
to, parece ser antigenicamente distinta da
GbpA. A imunizag¢io com este complexo pro-
téico induz uma resposta imune em ratos que
interfere com o acimulo de S. mutans, redu-
zindo o nimero de leses cariosas (TSUDA
et al., 2000).

A proteina ligadora de glicanos C, codi-
ficada pelo gene gbpC, é responsével pela
adesfio dependente de dextranos em S. mu-
tans, encontrando-se ancorada a superficie
da parede celular bacteriana através de uma
transpeptidase denominada sortase (SMITH
et al., 2003). Shimazaki et al. (2001) obser-
varam que a baixa expressfo desta proteina
é importante para o processo de colonizagdo
da superficie dentaria por S. mutans, ja que
altos niveis desse composto protéico promo-
vem a auto-agregacio desses microrganis-
mos antes de sua aderéncia ao biofilme den-
tario.

Por todas estas caracteristicas, as prote-
inas ligadoras de glicanos ou suas fragdes
estruturais tém sido amplamente emprega-
das no desenvolvimento de protétipos de va-
cinas anticaries, com resultados bastante sa-
tisfatérios em modelos animais.

Controle da cérie através da imuniza-
cdo ativa e passiva

A imunizagfo ativa vem sendo a mais
empregada nos estudos de combate 2 cérie.
Tal imunizac¢fo resulta em estimulacfio de
anticorpos especificos que podem ser titula-
dos no sangue ou, no caso especifico de uma
vacina contra a cérie, na saliva e no fluido
crevicular (HAJISHENGALLIS; MICHALEK,
1999; KOGA et al., 2002).

Sabe-se que o uso de células bacterianas
inteiras pode resultar em reagdes cruzadas
com tecidos normais do hospedeiro (RUS-
SELL; BEIGHTON; COHEN, 1982). Por isso,
visando evitar tais rea¢des, técnicas de ge-
nética e biologia molecular t8m sido empre-
gadas permitindo a purificagdo e sintese pep-
tidica de subunidades estreptococicas rela-
cionadas a colonizagfio bacteriana a superfi-
cie dentéria, como o Agl/Il e a GTF (HAJI-
SHENGALLIS; MICHALEK, 1999).

Estas subunidades podem assim ser am-
plificadas em grandes quantidades, ou, ain-
da, serem expressas na superficie celular por
determinadas cepas bacterianas avirulentas,
que sfo entfo utilizadas como antigenos va-
cinais (KOGA et al., 2002). Tal estratégia
visa a atuacdo especifica dos anticorpos ape-
nas nos componentes estruturais ou enzimati-
cos das bactérias relacionados a sua adesdo
ao dente, impedindo-se, desta maneira, uma
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sucessdo de microrganismos cérie-especifi-
ca.

Desde a década de 70, inameros estu-
dos tém provado ser possivel uma maior pro-
dugfo de S-IgA especifica para microrganis-
mos cariogénicos, através da estimulac¢fio do
sistema imune mucoso comum. Este sistema
“amplificador” da resposta imune é composto
por estruturas linféides localizadas nas pla-
cas de Peyer, apéndice e linfonodos solitari-
os do trato gastrintestinal, constituindo o GALT
(Gut-associated lymphoid tissue), e nos anéis
de Waldeyer e tonsilas nasofaringeanas e
palatinas, que constituem o NALT (nasal-as-
sociated lymphoid tissue) (HAJISHEN-
GALLIS; MICHALEK, 1999; CHILDERS et
al., 2002).

Tanto as células linféides do GALT como
as do NALT sfo responséveis pela maior pro-
ducfo de IgA especifica ao imunégeno. Em
seguida, essas células partem para os sitios
de glandulas exdcrinas como as mamarias,
lacrimais e salivares, onde terminam sua
maturacdo liberando a IgA que é unida ao
componente secretorio (CS), dentro destas
glandulas, antes de ser liberada como S-IgA
(SMITH; TAUBMAN, 1996).

Mesmo anatomicamente distantes 0 GALT
e 0 NALT encontram-se funcionalmente in-
terligados onde, uma vez estimulados, au-
mentam os niveis de S-IgA nas secregdes
ex6erinas como um todo (RUSSELL; WU,
1990; KOGA et al., 2002). Atualmente, os
estudos de imunizacfio da carie e de outras
doencas infecciosas tém enfocado bastante
a resposta imune através do GALT e do
NALT, sendo as vias de administracio mais
utilizadas a oral/géstrica e, principalmente,
a intranasal/tonsilar, respectivamente.

Apesar da via de imunizagfio oral, atra-
vés de vacinas de DNA recombinante e esti-
mulacio do GALT, apresentar resultados
satisfatbrios no controle de céries em ani-
mais, a via intranasal/tonsilar apresenta van-
tagens adicionais, tais como: 1) maior sitio
indutivo de resposta imune mucosa, devido
4 compartimentalizagfo das estruturas linf6i-
des que constituem o NALT, o que diminui a
competigio e a atividade proteolitica sobre o
imunogeno administrade (HAJISHENGALLIS;
MICHALEK, 1999); 2) consegiientemente,
baixas doses de antigeno sfo requeridas por
tal via; 3) induz tanto imunidade sistémica
quanto secretoria; e 4) administragdo relati-
vamente mais facil (RUSSELL; WU, 1990;
KOGA et al., 2002).

A imunizagfo passiva é uma abordagem
alternativa no combate a carie, apresentan-
do resultados satisfatorios e maior praticida-
de e seguranca quando comparada as for-
mas de administragio da imunizacfio ativa
(RUSSELL; WU, 1990; KOGA et al., 2002).
Entretanto, apesar de ter limitagdes, como
n#o induzir memoria imunologica e o fato de
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os anticorpos heterélogos implantados terem
vida atil muito curta no biofilme bacteriano,

a imunizagdo passiva tem sido objeto de ini-

meros experimentos.

Os anticorpos heterélogos podem: 1) ser
extraidos de animais e administrados em °

forma de solu¢des, colutérios ou dentifricios
para uso humano; 2) ser ingeridos pelos hu-
manos em produtos de origem animal como
o colostro e o leite bovino ou ovos; e 3) se-
rem extraidos e adicionados a suplementos

alimentares (RUSSELL; WU, 1990).

Periodo de immizacio anticarie e po-
pulaciio alve

A melhor época para utilizacdo de vaci-
nas é aquela antes da exposicdo do individuo
ao agente infeccioso, sendo este periodo cha-
mado de janela de infectividade. Isto decor-
re do fato de que uma vez o individuo tenha
entrado em contato com o patdégeno intime-
ras interagdes biolégicas ocorrerfio na tenta-
tiva de um equilibrio entre ambos (RUSSE-
LL; WU, 1990; KOGA et al., 2002).

Pode-se afirmar que os S. mutans e o S.
sobrinus, ainda nfio atingiram equilibrio efi-
caz na cavidade oral, fazendo com que esta-
belecam uma relagfio de competigio com
outros microrganismos da boca, buscando
desta forma espago através de um nicho que
viabilize sua colonizacfo e, assim, manuten-
¢do de sua espécie (TSUHA et al., 2004).

Criangas antes da erupgdo dos primeiros
dentes deciduos ja sdo capazes de produzir
resposta imune através de S-IgA na saliva e,
deste modo, um programa de imunizagdo
anticarie deveria iniciar-se ao redor dos seis
meses de idade. Adicionalmente, os S. mu-
tans, que em geral infectam a cavidade oral
da crianga ao redor dos 26 meses de idade,
tornam-se efetivamente residentes quando os
dentes erupcionam e, portanto, a utilizagfo
de uma vacina nesta tenra época impediria o
estabelecimento de um nicho cariogénico
(HAJISHENGALLIS; MICHALEK, 1999).

As mies sdo os principais agentes de in-
feccdo por S. mutans (RUSSELL; WU, 1990).
Assim, alternativamente, a imunizacfo das
mies reduziria sua microbiota estreptocdci-
ca, 0 que preveniria a infec¢fo das criancas
quando da erup¢fo dentaria. Outro aspecto
seria 0 de que se a mie fosse imunizada
ativamente através da via intranasal, aumen-
tar-se-iam os niveis de S-IgA na saliva e em
outras secre¢des como o leite materno, de-
vido ao sistema imune mucoso comum. Isto
tornaria o ato de amamentar um mecanismo
de imuniza¢fo passiva antiestreptococica
(RUSSELL; WU, 1990; HAJISHENGALLIS;
MICHALEK, 1999).

De fato, estudos ainda sdo necessarios
para mostrar a seguranca destas hipoteses,
embora em animais ja se tenham obtido re-
sultados protetores com relacfio & imuniza-

¢do intranasal (RUSSELL; WU, 1990, KOGA
et al., 2002) e o leite e o colostro bovino ja
terem sido utilizados em experimentos de
imunizacdo passiva com adultos humanos,
com resultados também satisfatérios (SMI-
TH et al., 1998).

Vale ressaltar que a agdo sinérgica dos
efeitos da vacina com as primeiras bactérias
colonizadoras da superficie dentéria resulta
em significativa diminuicfo de S. mutans, tan-
to pelo efeito dos anticorpos, como pela com-
peti¢do entre bactérias. Tal efeito provavel-
mente ocorreria durante o tempo correspon-
dido entre a aplicagfo da vacina e a erupcdo
dos primeiros dentes permanentes, época
onde a janela de infectividade estaria mais
uma vez “aberta”, sendo, assim, viavel o
reforgo vacinal (HAJISHENGALLIS; MICHA-
LEK, 1999).

Outro aspecto importante, bastante dis-
cutido, é o da real necessidade de uma va-
cina anticarie, uma vez que medidas pre-
ventivas instituidas de forma racional tém
resultado na significativa diminuicfo dos ca-
sos de caries em todo 0 mundo, sem riscos
ou desequilibrios de qualquer natureza, que
se sabe estfo ainda ligados ao uso de proté-
tipos vacinais. Entretanto, apesar da dimi-
nui¢do do nimero de casos, a carie em de-
terminados grupos populacionais é deveras
alto, e talvez apenas para estes grupos é que
um programa vacinal anticarie devesse ser
instituido.

A populacao alvo seria basicamente com-
posta pelos seguintes individuos: 1) criancas
entre dois e quatro anos; 2) individuos com
inabilidades funcionais, mentais, emocionais
e fisicas; 3) individuos com defeitos de de-
senvolvimento do esmalte; 4) com xerosto-
mia por vérias causas; 5) adultos de meia
idade onde ha maior risco de exposicdo da
superficie radicular; e 6) populacfo residen-
te em 4reas onde cobertura preventiva odon-
tolégica seja escassa (HAJISHENGALLIS;
MICHALEK, 1999).

CONCLUSOES

Apesar dos avangos nos estudos concer-
nentes ao desenvolvimento de uma vacina
anticarie, vale ressaltar que a maioria destes
trabalhos foi realizada em animais, o que
dificulta a predi¢do dos resultados em hu-
manos. E, muito embora experimentos em
humanos sejam necessarios, intimeros encal-
¢os bioéticos surgem, fazendo com que se-
jam conduzidos em voluntérios adultos, com
microbiota oral j4 estabelecida e, portanto,
dificil de ser erradicada. Isto resulta numa
subestimagdo dos resultados com relacdo a
imunizacio da carie em criangas, a princi-
pal populacdo para utilizagfo de programas
anticaries.

ABSTRACT

Significant advances on elaboration of
vaccines against dental caries are result of
several genetic and molecular investigations
addressed to S. mutans and S. sobrinus, and
to the mechanism of immune host response.
These investigations lead to the recognition
not only of which are the best streptococeal
vaccine antigen candidates, as well as of more
efficient immunization routes, responsible for
decreasing bacterial colonization and, con-
sequently, the number of carious lesions. The
present paper makes a critical evaluation
about up-to-date aspects related to the pro-
gression and limitations of principal types
proposed as an anti-caries vaccine.
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