Vacinas anticdrie:
uma revisdo do estdgio atual

Lara Jansiski Motta
Unimes. Santos — SP [Brasil]
larajmotta@terra.com.br

Carolina Cardoso Guedes
UBC. Mogi das Cruzes — SP [Brasil]
carolina_guedes@uol.com.br

Sdlua Haidar Reda
UBC. Mogi das Cruzes — SP [Brasil]
saluareda@msn.com

Sandra Kalil Bussadori
Uninove. Sao Paulo — SP [Brasil]
skb@osite.com.br

Kristianne Santos Porta Fernandes
Uninove. Sdo Paulo - SP [Brasil]
kristianneporta@terra.com.br

Manoela Domingues Martins
Uninove. Sdo Paulo — SP [Brasil]
mmmartinss@ig.com.br

ConScientiae Saude, S

5, p. 97-107, 2006.

Atualmente, é grande o interesse dispensado ao estudo
das vacinas anticarie que imunizam os individuos contra
o Streptococcus mutans (S. mutans). Este trabalho revisa a
literatura em relacdo aos meios de imunizagao ativa e pas-
siva contra a carie dental e a busca de uma vacina efetiva
na prevengao da doenga, que atue seletivamente contra as
cepas cariogénicas do Streptococcus mutans (S. mutans).

Palavras-chave: Carie dentaria. Prevengao. Vacinas.
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1 Introducdo

A cérie dental tem despertado o interesse
dos pesquisadores do mundo inteiro. Nas dl-
timas décadas, as pesquisas que tratam desse
problema, derivadas dos estudos imunolégi-
cos e biomoleculares dos eventos envolvidos
no processo carioso, tiveram avangos signifi-
cativos.

Considerada doencga infecciosa, a carie
é caracterizada por uma desmineralizacao da
estrutura dentdria provocada por &cidos re-
sultantes do metabolismo de microorganismos
presentes na placa bacteriana. Apesar dos cons-
tantes avangos das pesquisas laboratorial e cli-
nica, dos materiais e da dentistica restauradora,
o enfoque preventivo da cdrie nunca perdeu sua
atratividade.

Desde o desenvolvimento de novos pro-
dutos de higiene bucal de agdo mecénica (esco-
vas e fios dentais) e quimica (pastas e enxagua-
torios) até o emprego de métodos de prevengao
populacional (fluoretagado da dgua ou do sal), os
métodos preventivos sempre visaram um alvo:
a placa bacteriana — um biofilme composto de
diversas espécies de microorganismos e nao
apenas de algumas bactérias como os fungos —,
impossivel de eliminar.

O Streptococcus mutans (S. mutans) foi iso-
lado pela primeira vez de uma lesdo cariosa por
Clark, em 1924; entretanto, ndo foi dada a devi-
da importancia a descoberta, até que Loesche,
40 anos depois, comprovou que o S. mutans se-
ria o principal agente etiolégico da cérie (apud
MICHALEK; CHILDERS, 1990). Identificado
como capaz de aderir ao filme salivar, produzir
matriz de dextrano e secretar acidos como me-
tabdlitos, tem despertado o interesse de muitos
pesquisadores em aumentar a imunidade natu-
ral por meio das vacinas anticarie (BAYONA-
GONZALEZ; LOPEZ-CAMARA; GOMEZ-
CASTELLANOS, 1990).

De forma simplificada, a patogénese da
carie comegaria por um estagio independente
de sacarose, com a ligagdo do S. mutans as gli-
coproteinas da pelicula de saliva que cobre a

superficie do dente; o segundo estagio, sacaro-
se-dependente, seria de adesdo ao dente e a ou-
tras bactérias, e o terceiro, de desmineralizacdo
do dente pelos metabdlitos da placa bacteriana.
Segundo Michalek e Childers (1990), o principal
alvo das pesquisas é o mecanismo de aderéncia
do S. mutans, que abrange desde as proteinas
de membrana, o complexo de enzimas glicosil-
transferase (GTF), até as proteinas ligadoras de
glicanas.

Atualmente, trés possibilidades vém sen-
do investigadas nos estudos de vacina contra
cérie: 1) inducdo do sistema imune comum da
mucosa; 2) indugdo do sistema imunolégico
sistémico, e 3) imunizagdo passiva com apli-
cacdo topica de anticorpos na superficie do
dente (BALAKRISHNAN; SIMMONDS; TAGG
JUNIOR, 2000).

A indugao do sistema imune comum da
mucosa por meio da imunizagdo bucal estimula
a producao de imunoglobulina A (IgA), espe-
cifica a todas as secregdes, incluindo a saliva,
enquanto a imunizagdo sistémica por injegao
intramuscular ou subcutdnea induz somente
anticorpos séricos.

A maioria dos estudos, até a presente data,
examinou a resposta imune ap0s a imunizagao
bucal e a indugao subseqiiente do sistema imune
comum da mucosa. Essa abordagem tem como
beneficio a inducdo de anticorpos somente na
saliva, ndo no soro, que mantém intimo contato
com o S. mutans na superficie do esmalte. J4 a
imunizacdo sistémica induz os anticorpos séri-
cos que poderiam alcancar a superficie denta-
ria, somente via exsudato, pelo fluido gengival
crevicular, e que talvez ndo se estendam, signi-
ficativamente, ao longo da margem gengival.

2 Revisdo de literatura

Em 1984, Wilton revisou as evidéncias
e 0 mecanismo de resposta imune a carie em
pesquisas com vacinas. Experimentos com a
imunizagdo intravenosa ou subcutdnea esti-
mularam respostas com imunoglobulina G
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(IgG) e imunoglobulina M (IgM), o que néo
ocorreu em relacdo a IgA salivar, cuja resposta
foi insuficiente ou nula. Ndo obstante, houve
protecao contra cdries em experimentos com
animais. Na maioria das experiéncias, a admi-
nistracdo oral desencadeou pequenos aumen-
tos na secrecdo de IgA salivar, mas nao o sufi-
ciente para proteger, satisfatoriamente, contra
as caries.

Gombos, Serpico e Gaeta (1980) verifica-
ram os principais grupos de pesquisa voltados
para a busca de uma vacina anticarie, citando
quatro importantes linhas de pesquisa: 1) ten-
tativas de induzir a imunidade, por meio de
injecdo de bactérias inativadas, que resultaram
em uma imunizag¢do duradoura e eficiente, sem
reagOes cruzadas com o tecido cardiaco huma-
no; 2) implantagdo bucal de cepas artificiais de
S. mutans, inativadas ou nao, ou de proteinas de
superficie, que ddo bons resultados em simios,
assim como a imunizagao passiva com a pro-
dugdo de anticorpos monoclonais; 3) estudos
com bactérias inativadas e extratos celulares
ribossomais, que provocam o aumento da pro-
ducao de IgA; 4) estudos com fragdes protéicas
do S. mutans, que isolaram importantes antige-
nos. Entre as vias de administragdo, Gombos,
Serpico e Gaeta (1980) deram preferéncia a via
oral, alegando maior praticidade e seguranca,
e concluiram que a vacina seria um “auxiliar
preventivo” em alguns locais, e uma “medida
preventiva”, em outros.

Mosci e Marconi (1989) salientam a im-
portancia dada ao sistema imune mucoso, ao
tecido linféide presente nas tonsilas palati-
nas e nas glandulas salivares e a IgA especi-
fica. Eles consideram a IgA conveniente, nado
apenas por ser secretada na cavidade bucal e
em razdo de sua especificidade, mas também
por ser capaz de aderir a superficie dentaria a
mucosa. Entre os estudos consultados, Mosci
e Marconi (1989) ressaltam a importancia da
identificacdo das proteinas de superficie do S.
mutans e das pesquisas, bem ou mal-sucedi-
das, sobre a imunizacdo de animais por meio
dessas proteinas, e justificam as dificuldades
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na obtencdo de uma vacina devido aos riscos
envolvidos, além de apresentar, como opgao, a
imunizagao passiva.

Bayona-Gonzdlez, = Lopez-Camara e
Gomez-Castellanos (1990) avaliaram, em en-
saio clinico, a eficacia da utilizagdo de bacté-
rias mortas por calor na imunizacao contra
caries. Prepararam tabletes mastigaveis com 10
miligramas (mg) de piridoxina (vitamina B6),
contendo algumas cepas de lactobacilos e es-
treptococos. Os resultados mostraram redugao
significativa de caries — queda de 42%.

Moro e Lehner (1990) resumiram os prin-
cipais estudos apresentados durante um con-
gresso, no qual discutiram as vacinas contra
carie. As pesquisas estavam direcionadas para
clonagem e seqiienciamento de proteinas an-
tigénicas e para aplicacdo desses peptideos,
recombinantes e sintéticos, além da criacdo de
anticorpos monoclonais que evitam a coloni-
zagdo dos S. mutans, ou seja, a adesdo dessas
bactérias ao biofilme. As principais proteinas
antigénicas estudadas foram as de superficie
da bactéria, inoculadas em galinhas, cujos anti-
corpos seriam transferidos para a gema do ovo,
tornando-o um produto imune, constituindo,
assim, a imunizagdo passiva. Tais proteinas
bacterianas também poderiam ser inoculadas
em macacos e humanos — a imunizagado ativa
— e ser combinadas ou ndo a toxinas da célera B
(em inglés cholera toxin B [CTB]), para aumentar
a reatividade do hospedeiro, ou aos peptideos
sintéticos para a imunizagdo via nasal. Outro
método utilizado nos estudos revisados por
Moro e Lehner (1990) foi a administragdao de
capsulas contendo bactérias de S. mutans mor-
tas, para indugao da imunizagao ativa por via
gastrintestinal. Também salientaram o uso de
lipossomos como sistemas de administragao
de antigenos e a necessidade de mais estudos
sobre a imunidade da mucosa, especialmente
em relacdo a uma resposta prolongada do an-
ticorpo IgA.

Childers, Zhang e Michalek (1994) investi-
garam a eficicia do sistema de distribuicao por
meio de lipossomos desidratados na indugdo
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de resposta imune ao antigeno S. mutans. Sete
adultos, de 21 a 38 anos, com historico de ca-
rie, mas auséncia de lesdes ativas, participaram
deste estudo. Cada voluntario submeteu-se,
previamente, a uma analise microbiolégica da
placa bacteriana. Os participantes foram ins-
truidos a tomar as cdpsulas antes do desjejum
e a aguardar 30 minutos para fazer a refeicado.
As respostas de IgA foram variadas: em cinco
dos sete participantes, o nivel salivar de IgA
aumentou, em média, 77%, com pico no 35° dia
(175%) em relacao aos valores basais. Nao houve
resposta de IgG ou IgM, e os niveis plasméticos
de anticorpos foram baixos.

Gregory (1994) revisou os resultados
cientificos e a evolugdo das vias de aplicagdo
das vacinas anticarie. Atualmente, seriam trés
as principais estratégias: indugdo do sistema
imune das mucosas; indugdo do sistema imu-
ne sistémico e a imunizagao passiva. Na via
mucosa ou salivar, as respostas mais efetivas
foram alcangadas com antigenos particulados,
mais facilmente absorvidos e processados pe-
las placas de Peyer, localizadas no intestino. A
via sistémica, por sua vez, induz a producado de
anticorpos tanto pelo fluido gengival quanto
pela saliva, importante na prevencao de caries.
Entre as perspectivas estariam as vacinas com
antigenos idiotipicos que sdo, estruturalmente,
similares ao antigeno original e que evitariam
as reacOes imunes cruzadas contra outros teci-
dos do hospedeiro.

De todos os meios que podem, potencial-
mente, controlar e inibir a acdo bacteriana bu-
cal, a vacina é o método mais especifico. Russell
(1994) relatou que, de uma gama de componen-
tes celulares que ja foram investigados como
potenciais antigenos para o desenvolvimento
de vacinas anticarie, os maiores progressos fo-
ram obtidos com a GTF e as proteinas da pare-
de celular. Apesar dos resultados animadores
em ratos com o uso da GTF, estudos realizados
com macacos ndo mostraram efeito protetor. No
entanto, duas proteinas da parede celular do S.
mutans foram utilizadas com sucesso: o antige-
no A e os antigenos B e I/II, administrados via

parenteral. Entre as estratégias consideradas
mais promissoras, o autor apontou a adminis-
tracdo oral, que tem o potencial de estimular a
resposta imune salivar.

Consideragdes sobre a incidéncia da carie
nos paises em desenvolvimento foram tecidas
por Cirino e Scantlebury (1998). Devido a uma
mudanga na politica dos paises industrializa-
dos, os paises produtores passaram a consu-
mir a prépria producdo de agticar, aumentando
a incidéncia de carie. O fldor, como principal
meio preventivo, foi adotado, basicamente, sob
duas formas: fluoretacdo do sal, utilizada com
sucesso em varios paises da América do Sul e
Central, ou do leite, para comunidades ou pai-
ses que, por motivos técnicos, ndo implementa-
ram a fluoretagdo do sal, como o Reino Unido,
Bulgéria, Rassia, China e Chile. Em todas as
nagodes, o indice de dentes permanentes caria-
dos, perdidos e obturados (CPO-D) foi reduzi-
do drasticamente. Entre outras estratégias para
prevencao da carie foram citadas a imunizagdo
ativa, por meio de peptideos sintéticos de S.
mutans, conjuncao de antigenos de S. mutans e
subunidades de CT, fusdo de genes de S. mutans
com salmonela nédo virulenta e lipossomos, e a
imunizagdo passiva com anticorpos monoclo-
nais topicos, leite e soro bovino, gema de ovo e
planta transgénica com anticorpos. A introdu-
¢do de uma vacina anticarie evitaria os desafios
do tratamento da carie, sejam eles tradicionais
ou alternativos, nos paises em desenvolvimento
que nao dispdem de recursos financeiros ade-
quados para tal.

Childers e colaboradores (1999) determi-
naram a efetividade de uma vacina de lipos-
somos de proteinas comparada a uma vacina
de uma tnica proteina na indugao de respos-
tas imunes em humanos. Dois grupos de in-
dividuos foram imunizados, intranasalmente,
com um preparo de antigeno rico em GTF de S.
mutans ou em lipossomos. Foi coletada saliva
de parétida, secregdo nasal e soro plasmatico,
antes e em intervalos semanais apds a imuni-
zagao, e testada a atividade anti-GTF por meio
de analise enzimatica. Apds a imunizagdo, os
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niveis de IgA e a atividade anti-GTF na secre-
¢do nasal de ambos os grupos aumentaram em
cinco vezes no 28° dia. A indugao de IgA anti-
GTF na saliva foi menor. No soro, a IgG e IgA
anti-GTF foram observadas no 14° dia. Houve
uma produ¢do maior de IgA da subdivisao
de classe 1, ou seja, de IgAl. Esses resultados
mostraram que a vacina GTF foi mais efetiva
na indugao de IgA local do que em uma res-
posta na saliva ou no soro quando administra-
dos intranasalmente.

Com o objetivo de estudar a relacdo en-
tre o sistema imune secretor e as cédries den-
tais, Naspitz e colaboradores (1999) avaliaram
49 criangas de 3 a 5 anos de idade, com denti-
¢do decidua, classificadas em trés grupos, da
seguinte forma: sem carie (grupo I), uma ou
duas superficies com lesdes de carie (grupo
II) e muitas caries (grupo III). Constatou-se
baixa incidéncia de S. mutans no grupo I em
relacdo aos grupos II e III. A IgA secretada
anti-S. mutans e os niveis de IgA, IgG e IgM
ndo foram, significativamente, diferentes nos
grupos. A analise enzimatica mostrou que al-
guns anticorpos foram reconhecidos na saliva.
Concluiram que mais estudos seriam necessa-
rios para determinar o possivel efeito da rea-
tividade para esse antigeno, na colonizagao S.
mutans, nessa faixa etaria.

Balakrishnan, Simmonds e Tagg Junior
(2000) discutiram os novos métodos para a eli-
minagdo de bactérias cariogénicas da cavidade
bucal, entre os quais as vacinas. Existem trés
abordagens no desenvolvimento de vacinas
anticarie: oral, sistémica e imunizagdo passi-
va. Estudos com a imunizacdo sistémica resul-
taram em anticorpos IgG com reagdo cruzada
dos tecidos do coragao e do figado, excluindo o
uso desse tipo de preparagao em estudos com
humanos. A administracao oral, por sua vez,
gerou uma resposta mediada por anticorpos
IgA, presente nas secrecdes, e ndo desenvolveu
resposta por anticorpos do soro, minimizando
os riscos de danos a outros tecidos do corpo.
Os experimentos com imunizagdo passiva tam-
bém foram muito promissores e, em geral, re-
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queriam a aplicagdo de grandes quantidades de
anticorpos. Estudos com leite bovino ou plantas
geneticamente modificadas tém-se mostrado
bastante efetivos.

Embora Giachini e Pierleoni (2002) te-
nham considerado que, em paises desenvolvi-
dos, a carie seja uma doenca que se apresenta
em niveis aceitaveis, eles afirmam que uma
vacina seria recomendavel para individuos
de alto risco, ou seja, mais suscetiveis a esse
mal. Em sua revisdo de literatura, discorrem
ndo apenas sobre vacinas baseadas em meca-
nismos de adesdo do S. mutans e/ou proteinas
de superficie, mas também sobre a necessidade
de definir uma idade ideal para toma-las — que
acreditam seja o periodo que antecede a erup-
¢do dentaria. Em relagdo a imunizagdo passi-
va, consideram que sua vantagem é reduzir a
possibilidade de reagdes cruzadas, apontando
como desvantagem a diminuicdo do volume
necessario de produgdo de anticorpos mono-
clonais no leite bovino e nas plantas transgé-
nicas, bem como a incorporagao de anticorpos
sintéticos em enxaguatdrios, cremes dentais
ou alimentos.

Para avaliar a efetividade de uma baixa
dose soltivel ou um preparo de lipossomos
rico em GTF na indugao de respostas imunes
da mucosa apds a imunizacao intranasal, Li e
colaboradores (2003) imunizaram 12 adultos
pelo periodo de sete dias, por via intranasal,
com 62,5 microgramas (ug) de solugdo de GTF
ou L-GTF. Aumento na resposta de IgA sali-
var anti-GTF (p < 0,03) foi visto no L-GTF, mas
ndo no grupo de solugdo de GTF. Um aumen-
to significante (p < 0,05) na média da ativi-
dade especifica do anticorpo da IgA também
foi constatado na secrecdo nasal em ambos os
grupos. Embora as respostas a secregdo nasal
tenham sido mais altas com L-GTF, ela nao foi,
significativamente, diferente da observada no
grupo GTF. O grupo imunizado com E-GTF
mostrou uma resposta sérica de IgG maior que
a do grupo imunizado com L-GTF no 90° dia
(p < 0,05). Esses resultados indicam que pouco
mais de 62,5 ng de GTF, quando administrados
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pela via intranasal, induzem resposta de IgA
nas secrecoes.

Zhu e colaboradores, em 2006, ressaltam
que o maior fator de viruléncia do S. mutans é
a sua habilidade de unir-se a superficie dental.
Seguindo essa linha, utilizaram uma proteina
denominada WapA (antigeno A ou antigeno
IIT), que se mostrou envolvida no processo de
unido do microorganismo a parede dental, para
a imunizagao intranasal de ratos contra a cérie
dental. Concluiram que, com a utilizagao dessa
proteina, o anticorpo anti-WapA inibiu a ade-
réncia do S. mutans.

Com base na estrutura genética dos mi-
crorganismos cariogénicos S. mutans, Han,
Zhang e Dao (2006) estudaram a eficiéncia imu-
nolégica de uma vacina contendo a proteina ge-
nética WapA, participante do processo de ade-
sdo do microorganismo ao dente. Utilizada em
um grupo de ratos resultou em um anticorpo
salivar especifico e em anticorpos sistémicos
IgG, apds duas doses aplicadas no intervalo de
trés semanas. Foram observados um nivel sa-
livar mais elevado de IgA nos animais e a ini-
bigdo, pelo anticorpo anti-WapA, da aderéncia
sacarose-dependente do S. mutans.

3 Discussdo

O papel desempenhado pela IgA secre-
tada é de suma importancia na preservagao
da integridade do corpo, tanto que banha as
superficies de todas as mucosas e, portanto,
protege somente as portas naturais de entra-
da de qualquer microorganismo patogénico.
A imunoglobulina predominante em todo o
corpo, é do tipo A. Embora haja outros fatores
de defesa ndo especificos nesses locais, a IgA
secretada é a principal e estd presente na sali-
va, no leite materno, no colostro, nas lagrimas
e nas secregdes que banham as superficies
mucosas do trato gastrintestinal, respiraté-
rio e geniturinario (MOSCI; MARCONI, 1989;
GREGORY, 1994).

Essas imunoglobulinas sao produzidas
nas placas de Peyer, tecidos especializados de
imunizacao, localizadas ao longo da mucosa do
intestino grosso. Células com microvilosidades
(M) revestem a placa de Peyer e sdo responsaveis
pela captacdo de antigenos na luz do intestino.
Essas células M servem de células apresentado-
ras de antigeno aos linfécitos B e T na placa de
Peyer, ou seja, fagocitam e processam os antige-
nos, para depois expressa-los na prépria mem-
brana, levando os linfécitos a produzir os an-
ticorpos adequados (MOSCI; MARCONI, 1989;
GREGORY, 1994).

Como o S. mutans é, virtualmente, um
habitante natural da cavidade bucal de todas
as pessoas — portanto deglutido —, as células
M, regularmente, captam e processam os anti-
genos S. mutans no intestino grosso. Uma vez
apresentados como determinantes antigénicos,
os linfocitos B e T deixam a placa de Peyer e
viajam pela circulacdo sangiiinea e pela linfa,
migrando para as mucosas, incluindo o reves-
timento do trato gastrintestinal, respiratério
e geniturindrio, glandulas salivares, mama-
rias e lacrimais (MOSCI; MARCONI, 1989;
GREGORY, 1994).

Nesses locais, os linfocitos B se diferen-
ciam dos plasmoécitos, que sintetizam anticor-
pos IgA, especificos aos antigenos encontrados
no intestino grosso, nesse caso S. mutans deglu-
tidos, e secretam em outros fluidos, incluindo
saliva, lagrimas, colostro e leite. Dessa manei-
ra, sdo encontrados em todas as secrecdes an-
ticorpos IgA naturais contra microorganismos
da flora normal e contra outros patégenos. Os
modos de acdo desses anticorpos na protegao
contra a patogénese da cérie envolvem neutra-
lizagdo das enzimas microbianas, das toxinas
e dos virus, aglutinagdo dos microorganismos,
inibi¢do da adesdo, colonizagdo e penetragdo
do antigeno na mucosa e ativagdo do siste-
ma complementar (MOSCI; MARCONI, 1989;
GREGORY, 1994).
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Existem duas classes de IgA, isto é, Al
e A2, que sdo encontradas em proporcdes se-
melhantes. No entanto, a IgAl é suscetivel a
protedlise por uma enzima, a protease IgAl,
produzida por quase todos os patégenos da
mucosa — S. sanguis e S. mitis. A IgA2 difere da
IgAl pela auséncia de um aminodcido na sua
estrutura, ndo sendo suscetivel a protedlise
pela protease IgAl. Portanto, especula-se que
a IgA2 tenha evoluido contra a protease IgAl
(GREGORY, 1994).

Ha outras diferencas nos papéis poten-
ciais das duas subclasses de IgA. Os antigenos
protéicos e carboidratos estimulam, predomi-
nantemente, resposta de IgAl, enquanto os li-
pideos induzem, primariamente, os anticorpos
IgA2. Isso é importante, pois a vacina contra
carie poderia ser mais eficaz se anticorpos IgA2
fossem produzidos, contornando a neutraliza-
¢do dos anticorpos IgAl pelas proteases na sali-
va (GREGORY, 1994).

Bactérias mortas provaram ser mais efeti-
vas na imunizagao bucal do que os fragmentos
de antigenos bacterianos na indugao de respos-
tas imunes salivares. Essas bactérias induzem
respostas do sistema imune secretor maiores
do que os fragmentos de antigeno, porque as
placas de Peyer, no sistema imune comum da
mucosa, sdo mais eficientes na captagdo e no
processamento de célula bacteriana. Por outro
lado, fragmentos de antigenos em determina-
dos adjuvantes soltiveis induzem, oralmente,
niveis locais de IgA salivar maiores do que a
administragao de bactérias mortas (GREGORY,
1994).

Estudos fornecem evidéncias de que os
adjuvantes soltiveis sdo efetivos para aumentar
as respostas de IgA aos antigenos do S. mutans,
desde que sejam administrados por via oral, o
que leva a maior protecao contra céries denta-
rias (GREGORY, 1994). O método apresentado
consiste na administracdo de cdpsulas contendo
bactérias de S. mutans mortas para inducdo da
imunizacdo por via gastrintestinal.
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Entre as vias de imunizacdo a das glan-
dulas salivares e a da mucosa nasal sdo, signi-
ficativamente, melhores que a imunizagdo por
via tonsilar (RUSSELL et al., 1999; SAITO et al.,
2001; CHILDERS et al., 2002). Childers e colabo-
radores (1999), assim como Li e colaboradores
(2003), verificaram que uma vacina contendo a
GTF da membrana do S. mutans foi mais efetiva
na indugao de IgA local do que uma resposta na
saliva ou no soro, quando administrados sobre
a mucosa nasal.

Para Tenovuo e Aaltonen (1991), os niveis
de IgM no soro nao parecem relacionados aos
indices de carie verificados nas criangas, ocor-
rendo uma associacdo mais freqiiente da titu-
lagdo com lactobacilos do que com S. mutans. A
IgG e os indices de carie também nao apresen-
tam vinculo; parecem participar da prevengao
a colonizagdo do dente por S. mutans, e sua pre-
senca nos infantes estaria inversamente relacio-
nada a atividade de carie materna.

Ha receio de que a proteina “M” da su-
perficie de certos estreptococos provoque uma
reagdo imune contra o tecido cardiaco. No en-
tanto, segundo Ma (1999), nao esté claro que os
antigenos de S. mutans provoquem tal reagao.
Balakrishnan, Simmonds e Tagg Junior (2000)
também observaram a mesma preocupagdo em
relagao a IgG.

A imunizacdo passiva é outra abordagem
de vacina contra carie que oferece muitos bene-
ficios. Animais alimentados com leite contendo
anticorpos de vacas imunizadas tém, significa-
tivamente, menos lesdes cariosas do que os con-
troles que se alimentam de leite sem os anticor-
pos. Além disso, anticorpos especificos anti-S.
mutans de gema de ovo de galinhas imunizadas
demonstraram boa protegdo contra cérie indu-
zida por S. mutans. Essas abordagens sugerem
a inclusao de anticorpos do leite bovino ou da
gema de ovo em varios alimentos (MICHALEK;
CHILDERS, 1990; GREGORY, 1994; CIRINO;
SCANTLEBURY, 1998, BALAKRISHNAN;
SIMMONDS; TAGG JUNIOR, 2000; MIRANDA
et al, 2001, GIACHINIL PIERLEONI, 2002;
KOGA et al., 2002).
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Mandel (1996), Ma (1999) bem como
Simmonds, Tompkins e George (2000) afirmam
que o processo de produgao de IgA para imuni-
zagdo passiva por meio de plantas transgénicas
seria promissor e apresentaria grande nimero
de vantagens, especialmente a possibilidade
de eliminar reag¢des cruzadas com o anticorpo,
bem como a idéia de produzir esse anticorpo
em escala agricola.

Embora, aparentemente, o desenvolvimen-
to de técnicas de imunizacdo passiva ofereca a
possibilidade de material ilimitado, como no
caso de plantas transgénicos com anticorpos,
algumas dificuldades devem ser abordadas. Os
anticorpos, por si mesmos, usualmente nao ma-
tam bactérias; na verdade, eles devem ser efeti-
vos no bloqueio de alguma propriedade, como a
aderéncia ou a produgdo de alguma substancia
essencial. Se o anticorpo estiver presente em
um veiculo liquido, perdera substantividade e
sera diluido, sofrendo as mesmas desvantagens
de outros bochechos. Aplicar os anticorpos so-
bre a superficie dentaria, como em um verniz,
implica que as imunoglobulinas exercam sua
agdo também quando imobilizadas. Além dis-
so, as imunoglobulinas sdo suscetiveis a agdo
de proteases e degradadas na placa bacteriana
(BOWEN, 1996).

Talvez o mais promissor seja a imuniza-
¢ao bucal contra carie pela vacina, com anticor-
pos antiidiotipicos produzidos para combater
outros anticorpos, entre os quais os de coelhos
contra anticorpos anti-S. mutans de ratos. Os
antiidiotipicos sdo semelhantes aos antigenos
originais, isto é, os anticorpos de coelho contra
anticorpos anti-S. mutans assemelham-se aos
antigenos S. mutans e, portanto, podem substi-
tuir o antigeno original em uma vacina. Essa
abordagem ndo tem o risco de provocar doenca
cardiovascular ou renal por ndo utilizar anti-
genos S. mutans verdadeiros na vacina, o que
provocaria reacao cruzada (GREGORY, 1994;
MANDEL, 1996).

Entre os antigenos, a GTF é essencial para
a viruléncia, enquanto outros — A, B e I/1I - fo-
ram identificados como possiveis candidatos

para a producdo de vacinas. Muitos esforgos
estdo sendo direcionados para a identificagao
do antigeno ideal a ser utilizado, ou seja, a pro-
pria bactéria GTF ou antigeno I/II, a melhor
via de imunizacdo e o periodo mais propicio
para fazé-lo. No entanto, ha bactérias que nao
possuem o antigeno I/Il e aderem bem as su-
perficies cobertas de glucano (MICHALEK;
CHILDERS, 1990; BOWEN, 1996).

Até o momento, a administragao bu-
cal é a melhor candidata, composta de GTF
ou antigeno I/Il e um adjuvante, provavel-
mente fosfato de aluminio (RUSSELL, 1994;
CHILDERS et al., 2002). O periodo de imu-
nizagdo ainda precisa ser definido, mas, ob-
viamente, a freqiiéncia deve ser de duas ve-
Zes ou menos por ano. A controvérsia existe
para criangas (GREGORY, 1994; GIACHINI;
PIERLEONI, 2002; BERKOWITZ, 2003), em
que Hajishengallis e Michalek (1999) sugerem
a imunizacdo de criangas de, aproximada-
mente, 1 ano de idade, para estabelecer uma
imunidade efetiva contra as sucessivas tenta-
tivas de colonizacao pelo S. mutans.

A maior parte desses estudos sobre vaci-
nas anticarie foi realizada com diversas cepas
de S. mutans, classificadas em oito sorotipos:
a, b, c d e f g h Segundo Gilardino e cola-
boradores (1990), a dificuldade de definir uma
vacina dependeria ndo apenas da cepa estuda-
da, mas também de outros fatores, tais como o
tipo de vacina, a dosagem e as vias de admi-
nistragao.

Os estudos mais recentes sao baseados
em proteinas do DNA do microorganismo ca-
riogénico, que participam do sistema de adesdo
a superficie dental, como a WapA (antigeno A
ou antigeno III). Zhu e colaboradores, em 2006,
utilizaram-na para a imunizagao intranasal de
ratos contra a carie dental. Concluiram que,
por meio dessa proteina, o anticorpo anti-
WapA inibiu a aderéncia do S. mutans. Os mes-
mos resultados favordveis foram encontrados
por Han, Zhang e Dao (2006), no mesmo ano,
demonstando uma agdo protetora contra a vi-
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ruléncia do principal agente etiol6gico da do-

enca carie.

4 Consideragoes finais

Atualmente, as vacinas anticarie sdo uma
realidade muito distante e o interesse no de-
senvolvimento desse tipo de vacina deve dimi-
nuir (BOWEN, 1996), por dois motivos: primei-
ro, a carie nao é uma doenca de risco de morte,
e, segundo, ha muito mais criangas sem caries
(GREGORY, 1994; NASPITZ et al., 1999).

Gaeta  (1980),
Balakrishnan, Simmonds e Tagg Junior (2000) e

Gombos, Serpico e
Simmonds, Tompkins e George (2000) afirmam
que a inddstria farmacéutica ainda ndo teria
interesse na producdo de uma vacina anticarie,
em razao de os lucros serem pequenos se com-
parados com o risco de efeitos colaterais e de
agoes legais. Por outro lado, Gombos, Serpico
e Gaeta (1980) concluem que a vacina seria um
“auxiliar preventivo” em alguns locais, e uma
“medida preventiva”, em outros.

O custo das vacinas contra as doengas que
acometem a cavidade bucal ndo deve ser julgado
isoladamente, e sim comparado aos gastos com
medidas preventivas e aos tratamentos curati-
vos atuais. A cdrie tem um custo socioecondmi-
co elevado, ao deslocar, por exemplo, a popu-
lagdo economicamente ativa para tratamentos
odontolégicos, que, em geral, sdo prolongados
(WILTON, 1984; MANDEL, 1996).

As propostas de introduzir novas va-
cinas contra doencas em seres humanos
sempre esbarram em aspectos éticos e po-
litico-econdmicos (BAYONA-GONZALEZ;
LOPEZ-CAMARA; GOMEZ-CASTELLANOS,
1990; MANDEL, 1996). No caso das vacinas an-
ticarie, a principal questao é o fator risco-bene-
ficio, pois existem experimentos que mostram
reagdo imune cruzada com o tecido cardiaco
(RUSSELL, 1994).
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Anticaries vacines:
a review of current stage

Nowadays, great interest has been placed on
the development of anticaries vaccines that
act in the immunization of human against
Streptococcus mutans (S. mutans). This review
paper describes passive and active immuniza-
tion on methods agains dental caries, the tried
to create an effective vaccine in the caries pre-
vention, selectively acting against cariogenic
microrganismis of mutans group.

Key words: Dental carie. Prevention.
Vaccines.
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