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RESUMO

A carie dental é uma doenca multifatorial resultante da interacdo entre microrganismos,
carboidratos ingeridos na dieta e a superficie dental, o que leva ao acimulo de biofilme. A
presenca desses microrganismos promove a desmineralizacdo do dente, podendo evoluir para
abcessos além de causar dor e consequente comprometimento da qualidade de vida. No controle
da cérie dental destaca-se o uso do fllor e clorexidina, porém muitos agentes naturais tém sido
testados como alternativas, dentre os quais podemos destacar alguns alimentos funcionais, que
além de promover a nutricdo basica também propiciam beneficios a salde. Pesquisas in vitro e in
vivo utilizando frutas e seus metabdlitos, além de outros componentes da alimentacdo humana
como o cha, tém demonstrado importante potencial anti-cariogénico a ser explorado. Estes
alimentos e seus metabdlitos promovem beneficios a salde oral agindo principalmente sobre a
inibicdo do crescimento de bactérias cariogéncias, inibicdo da adesdo bacteriana, reducdo da
producédo de acucares insolUveis e inibicdo das GTFs. Muitos destes efeitos exercidos sobre S.
mutans e outras bactérias cariogénicas tem sido atribuido a presenca de polifendis e acidos
organicos. Todavia, apesar dos resultados promissores obtidos nas pesquisas laboratoriais, a
transposicao para humanos tem encontrado muita dificuldade. A complexidade do ambiente oral
humano, a forma de prepara¢éo das solucdes e o tempo de contato dos agentes anti-cariogéncios
com biofilmes orais ainda sédo desafios a serem superados.

PALAVRAS-CHAVE: Alimentos funcionais. Carie dental. Polifendis. Biofilme.

ABSTRACT

Dental caries is a multifactorial disease resulting from the interaction between microorganisms,
carbohydrates ingested in the diet and the dental surface, which leads to the accumulation of
biofilm. The presence of these microorganisms promotes tooth demineralization, and may evolve
to abscesses besides causing pain and consequent impairment of quality of life. In the control of
dental caries, the use of fluoride and chlorhexidine stands out, but many natural agents have been
tested as alternatives, among which we can highlight some functional foods, which in addition to
promoting basic nutrition also provide health benefits. In vitro and in vivo research using fruits and
their metabolites, in addition to other components of human food such as tea, have demonstrated
important anti-cariogenic potential to be explored. These foods and their metabolites promote oral
health benefits by acting primarily on inhibiting the growth of cariogenence bacteria, inhibiting
bacterial adhesion, reducing the production of insoluble sugars and inhibiting GTFs. Many of these
effects exerted on S. mutans and other cariogenic bacteria have been attributed to the presence of
polyphenols and organic acids. However, despite the promising results obtained in laboratory
research, transposition to humans has encountered great difficulty. The complexity of the human
oral environment, the way solutions are prepared and the contact time of anti-cariogencious agents
with oral biofilms are still challenges to be overcome.
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INTRODUCAO

A cérie dental representa um grande problema de saude coletiva bucal (Dinelli et al.,
2000; Oliveira et al., 2006), tanto no Brasil (Dantas et al., 2000; Brasil, 1988, 1996) como na maior
parte do mundo (Loretto et al., 2000; Martins et al., 1999; Weyne, 1997). Esses achados séo
confirmados pelos resultados do dltimo Satde Bucal (SB) Brasil (Brasil, 2010), que mostram que,
apesar de uma melhoria no estado de saude bucal dos brasileiros, a carie continua sendo o
principal problema de salde bucal que os acomete.

Essa infeccdo multifatorial € causada pelo acimulo de biofilme na superficie do dente
e assim como outras doengas bucais, ndo representa uma ameaca a vida, mas pode afetar a
qualidade de vida de muitos individuos, uma vez que pode causar dor e vir acompanhada de
limitacdes funcionais e sociais (Keyes, 1962; Socransky, 1972; Marsh, 2003). A céarie dentéaria, se
ndo tratada inicialmente pode levar a uma condicdo de dor podendo ter consequéncias na
alimentacdo, tanto na qualidade como na quantidade, e pode também acometer a salde em
outros aspectos como, fonacdo, degluticdo e mastigagéo (Chaves et al., 2001).

O néo tratamento pode progredir para a formacéo de abscessos, onde a ocorréncia
na denticdo decidua pode afetar o desenvolvimento da denticdo permanente, porém o aspecto
mais preocupante relacionado a formacdo de abscessos € o risco de ocorrer uma septicemia
(Billings, 1996). Dessa maneira, torna-se importante avaliar o impacto da céarie na qualidade de
vida de uma crianca, uma vez que reflete a autopercepcéo sobre a salde e as consequéncias da
salide bucal na sua vida (Low & Tan 1999; Ribeiro et al., 2004).

DESENVOLVIMENTO DA CARIE

A cérie é o resultado de uma interacdo entre microrganismos (biofilme), fatores da
dieta e sua fermentacéo sobre o dente, caracterizada pelo acumulo de biofilme na superficie dental
(Marsh, 2003), relacionado a um consumo frequente de carboidratos fermentaveis (Bowen et al.,
1980) que possibilitam um aumento no crescimento de bactérias cariogénicas, altamente eficientes
na conversdo de carboidratos a acidos organicos, que tém a capacidade de desmineralizar o
esmalte do dente (Lemos & Burne, 2008). Quando ocorrem altera¢des no pH da matriz do biofilme,
causados pela dieta, microrganismos ou fluxo e/ou componentes salivares ha um desequilibrio
entre o biofilme e o hospedeiro o que leva ao aparecimento de doencas como a carie, cujo principal

agente etioldgico é o Streptococcus mutans.

Pela teoria da “placa especifica” certos tipos de placas bacterianas (ou biofilmes
bacterianos) sao consideradas odontopatogénicas, pois séo colonizadas por bactérias capazes de
determinar uma quantidade mensuravel de carie dentéria. Estas espécies odontopatogénicas

incluem S. mutans e Lactobacillus que sédo responsaveis por boa parte das lesGes de cérie,
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embora seja possivel a ocorréncia de placa sem que haja doenca, significando a presenca de
placa ndo dominada pelos organismos odontopatégenos (Marinho & Pereira, 1998).

Segundo Koo et al. (2002) a placa dental é formada principalmente em dois estagios:
adesdo inicial reversivel de véarias bactérias orais na superficie do dente, seguido pelos
dependentes de sucrose onde pela atividade das glicosiltransferases (GTFs) sintetizam camadas
de glucanos insoluveis, onde ocorre uma firme e irreversivel adeséo do S. mutans.

Os microrganismos considerados cariogénicos sdo capazes de se aderir a superficie
dental e causar a sua desmineralizagdo produzindo acidos organicos fracos a partir da sacarose
(acidogénicos) e manterem o seu metabolismo mesmo em pHs baixos (aciddricos), formam
polissacarideos intra e extracelulares de reserva e extracelulares insollveis, que séo responsaveis
pela adesividade da placa bacteriana (Yoshizumi et al., 2007; Loesche, 1986; Macpherson et al.,
1992). Os dentes também variam em susceptibilidade a caries de acordo com a composicéo,
morfologia, locagéo e posicdo, a qual pode promover a retencdo da placa (Loveren et al., 2012).

Dessa forma, a viruléncia de S. mutans estd diretamente relacionada com a sua
habilidade de: 1) formar biofilme que adere na superficie do dente; 2) produzir grandes quantidades
de acidos organicos a partir de carboidratos ingeridos na dieta do hospedeiro (acidogenicidade), e
3) tolerar o estresse ambiental, principalmente pela sobrevivéncia em meio acido (aciduricidade)
(Quivey et al., 2000; Bowen, 2002; Lemos et al., 2005).

TRATAMENTO DA CARIE

Sabe-se que existem muitas maneiras para tentar prevenir e controlar a carie dental,
com especial destaque ao uso do flior e da clorexidina e a associacdo de ambas (Souza, 2002),
mas apesar disso a carie continua sendo dentro da odontologia a doenga de maior prevaléncia.

Atualmente o antisséptico sintético clorexidina é geralmente aceito como agente mais
eficiente para a prevencao ou tratamento de doencas orais. Porém, o uso rotineiro de clorexidina
nado é recomendado devido aos seus efeitos colaterais locais, particularmente manchas nos dentes
e formacdo de calculos (Skdld-Larsson et. al., 2004; Charles et al., 2004; Paraskevas, 2005).
Muitas pesquisas tém sido desenvolvidas visando detectar novos agentes naturais capazes de
reduzir ou prevenir caries como uma forma alternativa aos tratamentos convencionais (Gazzani et.
al., 2012) e dentre os produtos naturais destacamos extrato de plantas, 6leos essenciais e a
prépolis (Duarte et. al., 2006; Galvao et al., 2012; Groppo et. al. 2002).

Recentemente o0 surgimento de resisténcia dos patdgenos aos agentes antibacterianos
convencionais e a necessidade de desenvolver novas estratégias para o controle de doencas
infecciosas levou a uma intensa pesquisa sobre produtos naturais capazes de agir como agentes
antimicrobianos. Essas pesquisas tém levado a descobertas de novos compostos presentes em
diversos vegetais e fungos, capazes de agir por diferentes mecanismos contra 0s principais

agentes causadores de doencas orais (Ooshima et al., 1998; Hamilton-Miller, 2001).
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Diante disso, novas tendéncias para o controle de doencas orais, como a cérie dental,
devem levar em consideracdo a importancia do equilibrio entre patdgenos e comensais, sendo
importante o desenvolvimento de alternativas que promovam a inibicdo desses patdgenos,
modulando o balanco da microbiota. Dentre estas novas tendéncias, a utilizacdo de produtos
probidticos com acgdo oral € uma alternativa promissora uma vez que pode-se comprovar 0s

beneficios destes a saude de um modo geral (Favaro-Trindade et al., 2011).

ALIMENTOS FUNCIONAIS

Durante as Ultimas décadas, uma relacdo entre dieta e salde tem sido apontada através
das descobertas de um grande nimero de investigacdes epidemioldgicas. Através dessas
descobertas, atualmente, alimentos ndo sdo mais considerados somente pelo seu valor nutritivo,
mas também pelos seus potenciais efeitos positivos em prevenir e proteger contra diversas
doencas. Na odontologia esta bem estabelecido que a pratica de colocar flior na 4gua, o sal e 0
leite sdo capazes de prevenir caries dentais. O uso de outros alimentos para promover beneficios
a salde oral tem se mostrado promissor a medida que as pesquisas avancam (Daglia et al., 2011;
Loveren et al., 2012).

A International Food Information Concil (IFIC) definiu alimentos funcionais como:
“alimentos que promovem um beneficio a saude além da nutricdo basica”. Desta forma, os
alimentos ou componentes de alimentos que produzem efeitos benéficos peculiares a saude

humana, além da nutri¢céo basica, é definida como alimentos funcionais (Daglia et al., 2011).

POLIFENOIS

Os beneficios dos polifendis presentes na dieta para a satde tém chamado a atencao dos
nutricionistas nos Ultimos anos. Os polifendis tém apresentado acdo antioxidante, anticancer e
anti-inflamatoria, além da prevencgédo de doencgas cardiovasculares através da inibicdo da oxidacao
de lipoproteinas de baixa densidade (Scalbert et. al., 2005; Block et al., 1992; Marrugat et. al.,
2004, Ruf, 2003).

Frutas comestiveis sdo uma rica fonte de polifenéis como os acidos fendlicos e
flavondides (Yanagida et al., 2000). Nas Ultimas décadas muitos estudos sobre os efeitos
anticariogénicos dos extratos de polifendis de diferentes plantas tem sido reportados (lto et al.,
1984, Kakiuchi et al., 1986; Sawamura et al., 1992; Tagashira et al., 1997; Mitsunaga & Abe,
1997), o qual pode estar relacionado a suas atividades antioxidantes (Loveren et al., 2012).

Extrato de plantas contendo altos niveis de polifendis inibem o crescimento de S. mutans
e outras bactérias. A inibicdo do S. mutans ocorre na presenca de glicose e sucrose, dois dos
principais componentes usados em alimentos. A produ¢do de 4cidos e adesdo de S. mutans
também é reduzida na presenca dos polifenéis (Smullen et al., 2006). Estes compostos formam
complexos com proteinas e polissacarideos (Haslan et al., 1996), sendo provavel que polifenéis

polimerizados se liguem a componentes da superficie celular, ao invés de penetrar nas células,
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inibindo enzimas extracelulares ou enzimas de adesao celular. Polifendis também se ligam a ions
metdlicos e a reducdo dos ions de metal por complexagdo com polifenéis podem inibir o
crescimento celular. Os grandes polimeros de procyanidin podem apresentar mais locais para
quelacdo de metais, resultando em uma maior atividade de inibicdo de crescimento (Scalbert,
1991; Smullen et al. 2006).

Outras substancias identificadas com atividade antimicrobiana contra patégenos orais sédo
0 Acido oleandlico, oleanolic aldehyde, linoleic acid, betulinic acid, 5 (hydroxymetyl) 2-furfural,

rutin, beta-sitosterol e beta-sitosterol glucoside (Loveren et al., 2012).

MACA

O consumo de maca tem sido relacionado a uma boa saude dental (Bibby, 1983). Efeitos
inibitérios de polifendis da maca sobre a sintese dos glucanos insoliveis em &gua pela
glicosiltransferase dos Streptoccocus do grupo mutans e sobre a aderéncia das células
bacterianas foram demonstrados em estudos in vitro (Gazzani et al., 2012). Polifendis presentes
no extrato da macd, assim como taninos condensados, marcadamente inibiram a sintese de
glucanos insollveis por S. sobrinus e S. mutans in vitro. Polifendis extraidos de magas imaturas
inibiram a atividade da GTF bacteriana, assim como a aderéncia e crescimento de bactérias

cariogénicas (Yanagida et al., 2000).

VINHO E UVAS

Uvas sdo uma das mais amplas e economicamente importantes culturas de frutas, sendo
principalmente utilizados para fazer vinho (Mazza et al.,1993). As uvas de vinho s&o um rico
recurso de polifendis com potencial bioativo, caracterizando-se por poder apresentar compostos
como flavondides, antocianinas, proantocianidinas, catechins e outros compostos fendlicos
(Kammerer et al., 2004). No entanto, as principais atividades antimicrobianas do vinho se nédo se
devém a presenca de polifendis, mas sim de &cidos organicos de baixo peso molecular que
normalmente ocorrem nas uvas ou formados durante o processo de fermentacdo malolactic
(Daglia et al., 2007).

A inibicdo do S. mutans sucrose-dependente, adesdo do S. mutans a hidroxiapatita
sucrose independente e formacdo do biofilme, assim como um aumento no desprendimento do
biofime da superficie de hidroxiapatita foram detectados quando testado o vinho tinto
desalcolizado. A atividade inibitéria foi associada as proanthocyanidins e, em menor grau, aos
pigmentos vermelhos (Daglia, et al., 2010).

Timothe et al. (2007) testou extratos fendlicos extraidos de diversas variedades de uvas,
sobre vérios fatores de viruléncia de S. mutans. Apesar dos extratos de uva apresentarem
concentragdes diferentes de polifendis, todos os tipos de uvas testadas foram capazes de inibir as
GTFs do S. mutans, sendo esta uma importante enzima envolvida na producao de polissacarideos
extracelulares e no crescimento do biofilme (Signoretto et al., 2012). Desta forma estes extratos

polifendlicos abrigam compostos que podem ser Uteis para controle do biofilme, porém néo
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exercem efeitos sobre a viabilidade bacteriana, onde os efeitos antibacterianos parecem estar
mais relacionados a presenca de acidos orgéanicos (Daglia et al., 2007).

As uvas-passa também contém diversos fitoquimicos com propriedades sobre patégenos
orais. Wu (2009) verificou os efeitos de diversos compostos extraidos de uvas passas obtidas de
Vitis vinifera L. (Vitacea), contra P. gingivalis e S. mutans. O oleanolic acid, oleanolic aldehyde e
5-(hydroxymethil)-2-furfural exerceram atividade contra P. gingivalis. Esses compostos juntamente
com o rutin, foram efetivos contra S. mutans.

O extrato da semente da uva mostrou-se capaz de contribuir positivamente, prevenindo os
processos de desmineralizacdo ou auxiliando na remineralizacdo em lesdes de cariei radicular,
podendo ser um potencial adjuvante ou uma alternativa para o fllor no tratamento das caries

radiculares durante a terapia invasiva minima (Wu et al., 2009).

NOZ-MOSCADA

Myristica fragrans (Myristicaceae), comumente conhecida como noz-moscada, €
comumente empregada como tempero em varias partes do mundo. Na medicina popular tem
aplicacdo como remédio contra gases, hipolipidémico, antitrombotica, contra agregacao
plaquetaria, antifingico, afrodisiaco, calmante, anti-ulcerogéncio, antitumoral e atividade anti-
inflamatoria (Morita et al., 2003; Sonavane et al., 2002; Capasso et al., 2000; Park et al., 1998;
Ozaki et al., 1989).

O arilo de M. fragans demonstrou atividade anticariogéncia contra S. mutans (Hattori et
al.,, 1986). J& o composto isolado de M. fragans, macelignan, demonstrou uma forte atividade
antibacteriana contra os Streptococcus e Lactobacillus spp., podendo efetivamente bloquear a
formacéo de céaries dentais através da prevencao da formacao de biofilme e reducdo do pH. O
fato da noz-moscada ser hd muito tempo utilizada na alimentagdo, sendo considerado um
alimento seguro, torna possivel uma futura aplicacdo como um novo agente natural na prevencao
de céries dentais, podendo ser empregado como um alimento funcional ou na formulacdo de

novos produtos para a sadde bucal (Chung et al., 2003).

CHA

O cha é uma infusdo aquosa das folhas secas da planta Camellia sinensis L. (familia
Theaceae), este é classificado de acordo com o processo de manufatura, apresentando trés
principais tipos: cha verde ndo fermentado, cha oolong semi-fermentado e o cha preto fermentado.
Acredita-se que o uso de C. sinensis tem origem a 4.000 anos atras, sendo atualmente uma das
bebidas mais consumidas no mundo. Além disso, é considerado uma bebida segura pela Food
and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos (Wu & Wei, 2002).

O cha corresponde a uma rica fonte de polifendis e seus niveis variam de acordo com a
forma de processamento (Astill et al., 2001). Polifenéis do cha claramente inibem o crescimento
de bactérias cariogénicas e a producdo dos glucanos insolUveis pela GTFs. O cha verde

apresenta uma maior concentragdo de polifen6is monoméricos como as epicatechin, epicatechin
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gallate e epigallocatechin. Durante o processo de fermentagdo ocorre a oxidagdo das catechins,
levando a formagdo de polifendis oligoméricos, estando presentes principalmente no cha preto
(Yam et al., 1997). Estudos demonstraram que o epigallocatechin gallate (EGCg) das folhas do
ché e alguns polimeros oxidados produzidos pela fermentacao sdo os principais inibidores da GTF
(Yanagida et al., 2000).

Testes in vitro utilizando o extrato bruto das folhas de cha verde foram capazes de causar
uma significativa inibicdo na aderéncia de S. mutans em hidroxapatita, além de inibir da atividade
da GTF. Nos testes in vivo, o extrato foi capaz de reduzir a formacéo de caries em ratos (Otake et
al., 1991) e em humanos com o uso de enxaguatorios bucais (Ferrazzano et al., 2011).

O efeito inibitério do extrato do cha oolong sobre as propriedades da cérie induzidas por
S. mutans foi examinado in vitro. Esse extrato foi capaz de reduzir a taxa de producado de acidos
pelo S. mutans, além de diminuir a taxa de crescimento desta bactéria. Por outro lado, os produtos
deste cha semi-fermentado reduziram a hidrofobicidade da superficie celular em varias espécies
de Estreptococcus (Matsumoto et al., 1999).

Polifenéis isolados do cha semi-fermentado (oolong) apresentaram uma forte acéo
inibitéria sobre a atividade da GTF de S. sobrinus. Muitos dos polifenéis ndo foram encontrados no
cha verde, onde a formacdo destes pode estar relacionado ao processo de fermentacao
(Nakahara et al., 1993). Fra¢Bes do cha oolong livre de catechin monoméricas demonstraram uma
significativa inibi¢do na sintese de glucanos insollveis via GTFs. Testes in vivo também reduziram
significativamente o indice de céries e seus escores (Ooshima et al., 1993; Ooshima et al., 1998).
Matsumoto et al. (2003) verificou que fragbes especificas de polifendis poliméricos presentes no
cha semi-fermentado prejudica a sintese de glucanos pela inibicdo ndo competitiva, inibindo a
regido dominio de ligacdo do glucano a enzima.

Com relacdo ao cha preto, um estudo verificou a acdo do extrato bruto deste cha sobre a
formacao de caries em hamsters quando submetidos a uma dieta regular ou cariogéncia. O
consumo de ché preto foi capaz de reduzir a formacgéo de caries mesmo na presenca de acucares
na dieta (Linke & LeGeros, 2003).

Outros experimentos também demonstraram a inibicdo da atividade da amilase salivar
pelos extratos feitos a partir dos chés. Este efeito sobre a amilase salivar também pode contribuir
para uma significante redugdo da cariogenicidade presente nos alimentos que contém amido
(Kashket & Paolino, 1988).

LIMITACOES

Muitos dos estudos relatam a atividade anticarie por ensaios utilizando S. mutans em
estado plancténico através dos testes de determinacdo da concentragdo inibitéria minima (MIC) e
concentracdo bactericida minima (MBC). E importante ressaltar que tais experimentos s&o
conduzidos a fim de se detectar a sensibilidade do micro-organismo ao agente testado, levando

em conta a condicdo estatica do teste e o tempo de contato entre o agente e a bactéria em uma
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condicdo que ndo € encontrada naturalmente no ambiente bucal (Simdes, 2011). Modelos
experimentais utilizando biofilme monoespécie tentam criar uma situagdo semelhante ao ambiente
bucal por incorporar elementos encontrados no biofilme cariogénico, como por exemplo, a matriz
rica em polissacarideos. Apesar disso, como avalia a agdo sobre um Unico micro-organismo, a
resposta em um ambiente colonizado por outras espécies e a presenca de outros fatores, como
por exemplo, enzimas do hospedeiro, poderia alterar o resultado esperado em uma aplicagdo in
situ ou in vivo. Além disso, na maioria dos casos, alimentos e bebidas consumidos tem um tempo
curto de contato entre os tecidos orais, o que deve ser levado em consideracdo durante o
delineamento dos estudos (Gazzani et al., 2012).

Em estagios mais avancados sobre o conhecimento da atividade anticarie de certos
produtos, estudos envolvendo a formacéo de cérie em animais, ou avaliacdo da atividade in situ
trariam uma resposta mais préxima do acurada do real potencial uso de um produto no combate a
carie. Apoés esta etapa, os estudos clinicos — ainda escassos — sdo 0s responsaveis por confirmar
a possibilidade de se manter o investimento em um produto de fato efetivo e seguro no combate a
carie (Jeon et al., 2011). Talvez pela complexidade que exigem para serem bem conduzidos além
de ser naturalmente mais dispendioso seriam entraves para a sua realizacdo com mais

frequéncia, sendo que a descricdo de eficacia se limita apenas a relatos empiricos.

CONCLUSAO

Muitos alimentos e seus compostos tém apresentado potencial para ser empregado como
alimentos funcionais com atividade antimicrobiana ou na formulacdo de produtos voltados para a
saude oral. Produtos naturais e outros alimentos compdem uma larga fonte de recursos a serem
explorado (Jeon et al., 2011). No entanto, muitos estudos realizados in vitro ou in vivo em animais
tem tido dificuldades para transpor para humanos devido a inUmeros fatores. Dessa maneira,
existe um incentivo na busca por metodologias que possam fornecer resultados que demonstrem

o real potencial deste grupo de produtos com reconhecida atividade anticérie.
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