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Resumo

O objetivo desse trabalho foi discutir, por intermédio da revisdo da literatura, a aquisi¢do de
estreptococos cariogénicos na infancia. Sdo apresentadas varias perspectivas do fendmeno como
influéncia da dieta e dos indices de carie dos responsaveis, producdo de mutacinas, janelas de
infectividade e fidelidade de transmissdo, segundo publicagdes nas quais foram empregadas

modernas técnicas de identificacdo bacteriana baseadas em Biologia Molecular..
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Abstract
The objective of this paper was to review the literature on acquisition of cariogenic streptococci on
the childhood. It were presented many perspectives of such phenomenon, as the influence of diet
habits and caries indexes of their tutors, mutacin production, infectivity windows and transmission
fidelity, according to publications in which it were employed modern bacterial identification based
on Molecular Biology procedures.
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Introducéo

A cérie dental é uma doenca
infecciosa (1) e transmissivel (2,3),
caracterizada pela desmineralizagdo dos
tecidos ndo-descamantes que compdem o
corpo dental, e que € provocada,
principalmente, por bactérias com alta
similaridade fenotipica classificadas como
estreptococos grupo mutans, sendo que as
espécies Streptococcus mutans e S. sobrinus
sdo aquelas mais comumente envolvidas no
processo cariogénico (4). Essas bactérias
expressam seu potencial patogénico toda vez
que uma dieta rica em acucares, em especial
a sacarose, € ingerida (5).

A transmissibilidade das bactérias
envolvidas no desenvolvimento da cérie
dental, em especial do S. mutans, € o alvo de
extensiva investigacdo epidemioldgica, que
tem levado vérios grupos de pesquisadores a
conclusBes diversas e contrastantes. Apds o
estabelecimento do conceito de que s&o 0s
estreptococos as  primeiras  entidades
cariogénicas a se estabelecer no homem
(6,7), iniciou-se uma corrida global em busca
do pleno conhecimento acerca da
transmissdo desses microorganismos. De
modo geral, as vias de infec¢do devem seguir
algumas constantes (8), tais como: a)
tamanho do indculo bacteriano; b)
freqiiéncia de transferéncia desse in6culo; c)
habilidade das células bacterianas em aderir
as superficies dentais; e d) varidveis do
hospedeiro.

Os primeiros esforgos dirigidos no
sentido de se compreender as vias de
infeccdo basearam-se em indicadores de
salde dental tais como indices de cérie e
contagens de estreptococos cariogénicos (9-
16) e todos concluiram que a rota mais
provavel de transmissdo dessas bactérias
ocorria nos pares mées-filhos bebé e mées-
filhos adolescente (17), embora existam
eventuais variagbes em diferentes grupos
étnicos (8).

Estudos mais especificos envolveram
0 emprego de ferramentas que permitiam a
classificacdo dos estreptococos do grupo
mutans em subgrupos antigenicamente
relacionados (18,19). Demonstrou-se que se
um dos pais ou outra pessoa que tomasse
conta da crianca na maioria do tempo e que

apresentasse altos nimeros de estreptococos
de um dado sorotipo na saliva, poderia
transferir esse mesmo microorganismo para
seu filho pela repetida introducdo de
algumas centenas de unidades formadoras
de col6nias por meio de colheres, copos e
outros fomites (9). Nesse mesmo contexto,
pOde-se predizer que um mesmo sorotipo
tendia a ocorrer simultaneamente em pares
mées-filhos e que essa transmisséo podia ser
veiculada repetidamente pela saliva (20).

Contudo, a sorotipagem somente
mostrava que uma mesma espécie estava
implicada nesses casos, pois hoje é sabido
que subgrupos antigenicamente relacionados
na realidade correspondem a diferentes
espécies. J& foi relatado que a sorotipagem
de estreptococos do grupo mutans para fins
epidemioldgicos é insatisfatoria  (21),
particularmente porque o sorotipo ¢ (S.
mutans) é, de longe, 0 mais comum
ocorrendo em adultos e criangas no
Ocidente. Ferramentas com maior poder
resolutivo passaram a ser avaliadas e
diversos grupos passaram entéo a empregar
a bacteriocinotipagem, que pode apresentar
uma melhor capacidade de discriminagéo
infra-especifica.

Bacteriocinas ~ sdo  substancias
proteiniceas antibacterianas que algumas
bactérias produzem para interferir no
crescimento de outras bactérias, geralmente
filogeneticamente relacionadas. No caso do
S. mutans, as bacteriocinas sio denominadas
mutacinas.

Pela mutacinotipagem, demonstrou-
se que a transmissio de S. mutans
geralmente se da dentro dos grupos
familiares e ndo no ambiente escolar (22).
Quando analisado mais atentamente, esse
trabalno mostra ainda que criangas sdo
infectadas com um dado mutacinotipo numa
dada fase de sua infancia e que esse
microorganismo, depois de estabelecido,
permanece constante e predominante
mesmo quando da inclusdo/substituicdo de
diferentes novos membros adultos as suas
familias. A bacteriocinotipagem permitiu
determinar que em varias familias analisadas,
0 pai ndo apresenta cepas em comum com
os demais membros da familia e que a fonte
mais provavel de infeccdo intrafamilial no
plano vertical seria a mée, que apresenta
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cepas em comum com os filhos (21). As
mutacinas, em virtude de suas propriedades
bioldgicas de antagonismo seletivo, tém
papel preponderante no processo de
colonizagdo e consolidagdo de uma cepa
pioneira e que cepas com alta produgdo
dessas bacteriocinas sdo mais facilmente
transmitidas de um adulto para uma crianga
que outras cepas com baixa atividade
mutacinolitica (23). Talvez esse componente
venha a explicar por que uma vez que 0S
estreptococos do grupo mutans tornem-se

estabelecidos, eles sdo  dificilmente
eliminados da biota oral (24).
Na busca de marcadores

epidemiol6gicos  menos  sujeitos  a
interferéncia técnica e que possam detectar
niveis mais sutis de polimorfismo, iniciaram-
se alguns trabalhos envolvendo a procura de
plasmideos em S. mutans. Foi proposto que
0 plasmideo criptico pVA318 (25) de
aproximadamente  5.6kb  podia  ser
empregado como marcador epidemioldgico,
visto que ele somente é encontrado em 13%
das cepas de S. mutans (26). Os autores
obtiveram que 40% das cepas plasmideo
positivas isoladas de criangas apresentavam
homologia com cepas isoladas de parentes
(pais, irmdos e tios), demonstrando a
permanéncia e transmissdo dessas cepas nas
familias. Anos mais tarde (27), 0 mesmo
sistema foi empregado numa amostragem
mais ampla, buscando o polimorfismo para
um segundo plasmideo criptico pUA140
(28). Obtiveram que os diferentes
plasmideos permaneciam conservados em
cepas de S. mutans oriundas de grupos
raciais  especificos, possivelmente  co-
evoluindo com eles. Esse estudo permitiu,
ainda, determinar que cepas plasmideo
positivas obtidas a partir de criangas
apresentavam alta correlagdo com cepas
isoladas de suas mées, o que reforcava a
teoria da transmissdo materna.
Demonstrou-se, pela técnica de REA
(restriction enzyme analysis), que existe
tendéncia de se encontrar determinados
clones de S. mutans disseminados entre os
membros de uma familia, sem, contudo,
excluir-se a possibilidade da ocorréncia de
outros clones extrafamiliais em alguns
membros dessas familias (29). Esse trabalho
mostrou, ainda, que a freqiéncia de

isolamento dos clones intrafamiliais €
superior & dos clones extrafamiliais, o que
indica que eles sdo possivelmente o0s
primeiros a colonizar os dentes, levando a
uma consequente predominéncia numérica.
Esse fato ja havia sido anteriormente
alertado por outros autores (21, 27, 30). Essa
tendéncia de infecgdo priméria intrafamilial
ndo foi observada em cerca de metade dos
casos acompanhados, com ocorréncia de
clones extrafamiliais em criangas suecas com
trés anos de idade (31).

O consenso ocidental de que a via
mais comum de transmissdéo  de
estreptococos do grupo mutans para
criancas € aquela estabelecida entre a mée e
0 bebé ndo é necessariamente 0 mesmo para
determinadas populagdes (32). Esses autores
realizaram um levantamento em onze
familias chinesas constituidas por ambos os
pais e uma crianca e obtiveram que em 3/11
casos, o S. mutans do pai e da crianca
apresentavam o mesmo perfil REA contra
4/11 casos em que as cepas da mée e da
crianca eram idénticas. Esse fato ganha
maior interesse quando se observa que todas
as criangas que apresentavam O mesmo
clone bacteriano que 0s pais receberam
cuidados bésicos até os 3 primeiros anos de
idade dispensados pelas mées, e que 0s pais
apresentavam menores niveis de colonizagéo
bucal que as maes, no momento das coletas.

No Japdo, relatou-se que 36/70
genoOtipos obtidos a partir de estreptococos
do grupo mutans das criangas apresentavam
homologia com suas maes, contra 22/70
genotipos que colonizavam pais e filhos
(33). Os autores propdem que os pais, tanto
quanto as mées, podem ser fontes primérias
de infeccio e que a espécie S. sobrinus
(sorotipos d e g) mostrou significativa maior
probabilidade de transmissédo que S. mutans
(sorotipo c¢). Em outro estudo, conduzido na
Finlandia (34), observou-se que dois entre
quatro casais caucasianos com periodontite
avancada albergavam uma mesma cepa de S.
mutans além dos mesmos clones de
Porphyromonas gingivalis e Actinobacillus
actinomycetemcomitans, indicando  co-
infecgéo entre casais.

A teoria de que a infeccdo bucal
priméria por estreptococos do grupo mutans
pode permanecer estavel ao longo da
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infancia  (21,35) foi experimentalmente
comprovada, empregando a técnica de REA.
Relatou-se a aquisicdo, por parte das
criangas, de clones aparentemente
predominantes nas mdes e manutenc¢éo da
estabilidade desses clones de S. mutans por
mais de trés anos (36). Anos mais tarde,
foram obtidas amostras de S. mutans
(sorotipos ¢ e f) a partir de criangas
finlandesas, primeiramente com cinco anos
de idade e, das mesmas, cinco ou sete anos
apos (37). Pela técnica de ribotipagem, os
autores puderam observar que durante o
intervalo entre os cinco e os doze anos de
idade ndo ocorrem alteragcbes bruscas no
tipo de S. mutans que coloniza a cavidade
bucal, com substituicdo ou introducéo de
novas linhagens, o que poderia ser explicado
pela hipGtese de que cepas ja instaladas antes
da idade de cinco anos tornam-se
estabilizadas e permanentes.

Resultados  contrastantes  foram
obtidos num estudo semelhante (38), em
que foi avaliada a estabilidade e a variagdo
clonal dos estreptococos do grupo mutans
em onze familias suecas, cujas criangas
tinham sete anos de idade no momento da
primeira coleta e 9-12 anos de idade na
época da segunda coleta. Os pesquisadores
obtiveram que nove criangas albergavam um
ou dois clones constantes nas duas
amostragens, sendo que algumas
incorporaram um novo gendtipo & sua
microbiota e duas perderam o clone original.

Nos adultos analisados, a perda ou
substituicdo de clones foi mais comum
(9721 dos casos), indicando que a
estabilidade clonal ocorre na maioria dos
individuos, muito embora alguns possam
perder ou ganhar novos gendtipos com o
passar do tempo.

As idades nas quais as criangas
adquirem 0s estreptococos cariogénicos
parecem ser de fundamental importancia,
pois elas permanecem estaveis por anos e
que, se elas produzirem fatores de inibicdo
de crescimento que atuem sobre outras
cepas que porventura venham a colonizar
tardiamente, permanecem sob o status de
predominantes numéricos. A colonizacéo
priméria estd intimamente relacionada com
habitos sociais, tais como beijar bebés
diretamente na boca, limpar ou umedecer
chupetas ou bicos de mamadeiras e dividir
com o0 bebé um mesmo fomite (15).
Contudo, tais hébitos parecem ndo
contribuir efetivamente na colonizagéo bucal
por estreptococos cariogénicos em bebés
cuja denticdo decidua ainda ndo tenha
irrompido, uma vez que a presenga dessas
bactérias ndo é detectada em bebés
edéntulos (24,39,40) que ndo apresentam
superficies sélidas requeridas para sua
adesdo (41,42).

Janelas de infectividade

Foi formulada, entdo, uma pergunta
nos meios académicos: A aquisigdo inicial de
estreptococos do grupo mutans ocorre logo
apds a emergéncia dos incisivos centrais?
Essa questéo foi solucionada com a deteccéo
da presenca dessas bactérias em 25% de 38
criangas aos 19 meses de idade e em 75%
aos 31 meses de idade, sendo que a idade
média quando da aquisicdo foi de 26 meses
(Figura 1) (43,44). Esse periodo passou a ser
denominado "janela de infectividade" e para
aquela populagéo iniciava-se cerca de doze
meses apds a emergéncia dos primeiros
dentes.
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Figura 1 Janela de infectividade

A descoberta dessa janela de
infectividade levou a uma melhor
compreensdo de achados anteriores.
Anteriormente j& havia sido demonstrado
que existia uma significativa tendéncia em se
aumentar a proporc¢ao de criancgas infectadas
por S. mutans conforme elas vdo
atravessando a idade da janela de
infectividade (11) e que medidas preventivas
devem ser tomadas para evitar ou retardar a
primoinfeccdo nessa faixa etéria, visto que
criancas com histérico precoce de cérie
dental tornam-se pacientes de alto risco
(12,45). Ainda, foi relatado que criangas
amamentadas ao peito durante um e dois
anos e meio de idade, por conseguinte com
uma intima relagdo de proximidade fisica
com suas mdes, podem apresentar altas
contagens de estreptococos e lactobacilos
cariogénicos, além de altos indices de carie
mesmo na auséncia de uso de mamadeiras
adocadas com sacarose, durante a fase de
desmame (14).

Alguns  estudos  anteriores &
elaboracdo da "teoria da janela de
infectividade” mostram que a aquisicdo
inicial de estreptococos cariogénicos pode
ocorrer mais precocemente. Foi proposto
que criancas com 10-16 meses de idade
possuiam um Unico mutacinotipo, ao passo
que suas mdes possuiam mais de um tipo
ocorrendo simultaneamente (46), o que, sob

a Optica da janela de infectividade, mostra
que o clone predominante na mae é aquele
mais facilmente transferido para criangas
com idades inferiores ao valor base na
janela. Outra observagdo digna de nota
mostra que criangas com 13-22 meses de
idade, filhas de maes com altas contagens de
S. mutans e que fazem uso de mamadeiras
adocgadas, tendem a apresentar altas
contagens de bactérias cariogénicas e
superficies dentais cariadas (13). Essa
constatacdo mostra que a alta carga infectiva
proveniente das maes associada ao habito da
ingestdo de uma dieta caldrica pode
antecipar essa janela de infectividade. Essa
caracteristica de precocidade no
estabelecimento da infeccdo em relagdo a
janela de infectividade proposta (43,44) foi
posteriormente  analisada (47), sendo
apontado o fato de que as mé&es possuem
uma populacéo de estreptococos do grupo
mutans mais heterogénea, inclusive com
capacidades infectivas diversas (23).

Pelo fingerprinting por ribotipagem,
foi mostrado que criangas com "cérie-de-
mamadeira"” albergavam dois ou mais clones
de estreptococos cariogénicos (ndo foi feita
distingdo entre S. mutans e S. sobrinus),
assim como suas mées, e que esses clones
perduravam por toda a extensao da janela de
infectividade, ao passo que criangas livres de
carie apresentavam somente um ribotipo
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que podia inclusive desaparecer durante 0s
18-36 primeiros meses de vida (48). Em
outro estudo, utilizando a RT-PCR
(randomly  primed  polymerase  chain
reaction) para analisar isolados de S. mutans,
criancas que tinham “cérie-de-mamadeira”
(uso de mamadeiras até os 30 meses, em
média) apresentaram um unico tipo clonal
da bactéria, a0 passo que seus irmdos ndo
afetados  apresentaram  uma  maior
diversidade clonal (49). Esses achados
corroboram a premissa de que cepas
instaladas durante a janela de infectividade e
que se tornaram dominantes numéricos
tendem a serem preservados ao longo da
infancia.

Apbs a "descoberta” da janela de
infectividade para estreptococos do grupo
mutans, seguiram-se algumas tentativas de se
estabelecer janelas de infectividade para
outros estreptococos bucais (50), ou mesmo
uma segunda janela para estreptococos do
grupo mutans entre os seis e os doze anos
de idade, quando a denticdo permanente
emerge (44, 51).

Fidelidade de aquisigéo

Além do aspecto das janelas de
infectividade dos estreptococos do grupo
mutans, outro ponto vem despertando o
interesse da classe académica, relacionado a
transmissibilidade dessas bactérias
cariogénicas: a fidelidade da infecgdo inicial
das criangas a partir de suas maes. Um grupo
de pares mées-filhos foi acompanhado com
coletas periddicas de S. mutans a cada trés
meses, desde o nascimento até a idade de
trés anos. Obteve-se que 24/34 (70,6%) das
criancas albergavam gendtipos de mutans
idénticos aos de suas maes, sendo que a
maior fidelidade de transmissdo ocorreu nos
pares mées-filhas (88%), contra 53% nos
pares mées-filhos (52). Esses achados
podem levar a inferéncia de que hébitos
sociais podem ser diferentes entre os pares
maes-filhas e maes-filhos (3).

A conservacdo  sexo-especifica
avaliada em familias chinesas mostra que
100% das meninas analisadas, em contraste
com 50% dos meninos, albergavam um
genotipo similar a um ou a ambos 0s pais, 0
que ressalta a estrita aquisicdo intrafamilial

de bactérias cariogénicas pelas meninas
daquela populagdo (36).

Alguns autores defendem a posicdo
de que uma infeccdo priméria anterior a
erupcdo dental poderia inclusive trazer
alguns beneficios & crianca numa fase
posterior.  Esses  autores  baseiamse
principalmente em achados preliminares,
onde apesar das altas concentragdes de S.
mutans, o0s dentes ndo apresentavam
caracteristicas clinicas de carie (11,53,54). Os
resultados de um outro estudo (55) sugerem
que criangas cujas maes apresentavam altas
contagens de S. mutans durante a fase pré-
dentada da crianga ("periodo de
imunizacdo™) e baixos valores para essas
bactérias durante a fase dentada (“periodo de
infeccdo™) foram significativamente menos
propensas & cérie dental que outras que
foram expostas a uma baixa imunizagdo e
alto desafio infectivo. Dessa maneira, a
exposicdo infantil aos antigenos das
bactérias cariogénicas maternas numa fase
anterior & erupgdo dos dentes pode
aumentar a resisténcia da crianca a infecgéo
por esses patogenos (15). Porém, esses
achados ndo podem ser creditados a uma
pretensa atividade de sIgA anti-S. mutans,
conforme proposicdo posterior (56) baseada
na ndo obtencéo de valores discrepantes nas
concentragOes desse anticorpo em criangas
cujas maes foram submetidas a um
programa de profilaxia e em criangas cujas
mées ndo receberam tal tratamento na fase
pré-dentada da crianga.
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