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Vacinas anticárie – desafios
Anticaries vaccine – challenges
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Resumo
A análise do sistema imune de mucosas através da IgA secretória (IgAS) na saliva contra Strep-

tococcus mutans (SM), principal agente etiológico da cárie dentária em humanos, representa uma
importante ferramenta para a busca de uma vacina anticárie. Streptococcus mutans (SM) pode se
estabelecer e se acumular no biofilme dentário devido à presença de diversos antígenos (Ags) de
virulência associados às suas superfícies. As proteínas ligantes de glucano (Gbp), as glucosil-
transferase (Gtf) e as adesinas (Ag I/II) representam os Ags mais estudados e a análise funcional
destas proteínas é fundamental para a compreensão dos mecanismos moleculares de virulência
de SM e conseqüentemente para o desenvolvimento de estratégias de controle de infecção por
este microrganismo. A elaboração de vacina anticárie baseada nestes Ags de SM vem demons-
trando ser uma forma eficaz de controle de SM, pois são capazes de estimular o sistema imune de
mucosas a produzir anticorpos IgA contra estes Ags. Desta maneira, a busca de uma vacina anti-
cárie representa um desafio promissor e alternativo para o controle da cárie dentária.
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Abstract
The analyses of the immune response of anti-Streptococcus mutans (SM) antibody represent an

important instrument for searching an anticaries vaccine. Streptococcus mutans (SM) can esta-
blish and accumulate on the dental biofilm due to presence of several virulence antigens associa-
ted with the microorganism surface. The glucan binding proteins (Gbp), glucosyltransferases (Gtfs)
and adhesins (Ag I/II) are the most studied antigens. The functional analyses of those virulence pro-
teins is necessary to understand the molecular virulence mechanisms of SM and, consequently, to
develop strategies to control the infection by this microorganism. The elaboration of anticaries vac-
cines based on this Ags of SM was demonstrated to be an efficient mechanism of SM control be-
cause it is capable to stimulate the mucosal immune system to produce IgA antibodies against SM
Ags. In this way, the exploration of anticaries vaccine represents a promising and an alternative
challenge for the control of the dental caries.
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Introdução

Streptococcus mutans (SM), principais patógenos da
cárie dentária, apresentam um conjunto de fatores de vi-
rulência que os tornam capazes de se aderir e se acumu-
lar no biofilme dentário na presença de sacarose, desen-
cadeando a desmineralização dos tecidos dentários, uma
vez que estes microrganismos toleram e produzem gran-
des quantidades de ácidos, a partir do seu metabolismo.
Três grupos de antígenos (Ags) associados à superfície
celular destes microrganismos têm sido amplamente es-
tudados, pois participam do processo de aderência e acú-
mulo de SM no biofilme dentário. Estes incluem a adesina

antígeno I/II (Ag I/II), as glucosiltransferases (Gtfs) e as pro-
teínas ligantes de glucano (Gbp de Glucan-binding pro-
tein). O conhecimento do potencial imunológico de mu-
cosas, principalmente da IgA secretória (IgAS) presente na
saliva em crianças e sua relação com a susceptibilidade
de infecção podem fornecer dados importantes para o de-
senvolvimento de vacinas para o controle da cárie dentá-
ria. Inúmeras formas de elaboração de vacinas anticárie
vêm sendo desenvolvidas com Ag I/II, Gtf e Gbps em ra-
tos e macacos, através de imunizações sistêmicas, mu-
cosas ou passivas. Em humanos, imunizações das muco-
sas oral e nasal de adultos e crianças com Gtf
demonstraram aumento dos níveis salivares de IgA e IgA1.



Assim, os diversos estudos envolvendo a elaboração para
uma vacina anticárie parecem promissores.

Revisão da literatura

Streptococcus mutans representam o principal agente
etiológico da cárie dentária em humanos. A fase inicial de
colonização é dependente da interação específica entre
SM e proteínas/glicoproteínas de origem salivar e micro-
biana adsorvidas às superfícies dentárias (película adqui-
rida do esmalte dentário). Esta ligação inicial à película ad-
quirida envolve interações específicas com adesinas
microbianas. Diversas adesinas bacterianas foram identi-
ficadas em diversas espécies de estreptococos da placa
dentária. Entre elas, está uma família de proteínas deno-
minadas de antígeno I/II (Ag I/II), primeiramente descrita
por Russell e Lehner14 (1978). Outro importante meca-
nismo de patogenicidade do SM é a desmineralização do
esmalte dentário, pelo ácido lático produzido no seu me-
tabolismo fermentativo27. No entanto, para que haja pro-
dução de ácido suficiente para sustentar a desmineraliza-
ção progressiva do esmalte, há necessidade de aumento
da proporção de SM no biofilme dentário, a qual é favore-
cida pela alta tolerância destas espécies a baixo pH29.

Streptococcus mutans é capaz de se acumular no bio-
filme através da síntese e interação com uma matriz de ex-
tracelular de glucanos insolúveis19. Este processo de acú-
mulo é iniciado pela atividade de glucosiltransferases
(Gtf) secretadas por SM22,26. As Gtfs sintetizam várias for-
mas de glucanos extracelulares de alto peso molecular, a
partir da sacarose. Estes polímeros de glucanos, por sua
vez, possibilitam a agregação de SM a outros estrepto-
cocos orais, aparentemente através da interação com
proteínas ligantes de glucanos associadas à superfície ce-
lular. Quatro Gbps foram identificadas para a espécie
SM, GbpA, GbpB, GbpC e GbpD16-17,25. Estas proteínas
podem ser secretadas ou associadas às superfícies ce-
lulares (GbpA, GbpB e GbpD) ou ligadas covalentemente
à parede celular (GbpC) e apresentam diferentes afinida-
des a polissacarídeos1.

Discussão

Os primeiros estudos indicando que a indução da pro-
dução de IgAS contra Ags de SM poderiam conferir pro-
teção contra a cárie dentária foram realizados na década
de 70. Os avanços no entendimento dos mecanismos
moleculares de patogenicidade de SM têm favorecido o
desenvolvimento de diversas estratégias para o controle
da infecção por estes microrganismos12,15,18. Diversos es-
tudos em modelos animais, demonstraram que a indução
de anticorpos contra Ags de superfície de SM envolvidos
na virulência (AgI/II, Gtfs e GbpB) foi capaz de conferir
proteção contra a cárie dentária, sob alta exposição à sa-
carose (cerca de 55% de sacarose na dieta)4,26. Smith et
al.19 (1990) observaram que salivas de crianças america-
nas freqüentemente continham IgA reativo para a GbpB,
indicando que a infecção inicial por SM poderia levar a
uma resposta imune natural a esta proteína13,19. Posterior-
mente, a análise da resposta imune natural a SM, em

crianças com até 2 anos de idade, revelou que a maioria
dos anticorpos salivares IgA era específica a Ags de SM
importantes na sua colonização e acúmulo, incluindo-se
o AgI/II e Gtfs13,19,24. Em algumas crianças, os anticorpos
específicos a Ags de SM puderam ser detectados antes
mesmo da detecção deste microrganismo na cavidade
bucal13,19.

Vários estudos in vitro e in vivo demonstraram que an-
ticorpos específicos para Ag I/II do SM ou SpaA do S. so-
brinus puderam interferir na adesão/colonização bacte-
riana e no desenvolvimento da cárie dentária. Lehner et
al.8 (1981) analisaram os efeitos imunogênicos e proteto-
res contra a cárie dentária da imunização com Ag I/II, em
40 macacos que recebiam uma dieta cariogênica (15% de
sacarose na dieta). Os resultados mostraram que houve
uma significante redução nos índices de cárie dentária
dos macacos imunizados, quando comparados àqueles
não imunizados. A imunização passiva local, com anti-
corpos monoclonais Ag I/II-específicos em humanos, de-
monstrou reduções nos níveis de infecção bucal por SM
em adultos, quando comparados com indivíduos não imu-
nizados5,9,28. Takahashi et al.28 (1991) sintetizaram quatro
peptídeos com base na seqüência de aminoácidos do
PAc (ou Ag I/II), entre estes peptídeos, PAc (resíduo 301-
319) que correspondia às regiões ricas em alanina. A
imunização de camundongos, com este peptídeo, mos-
trou uma diminuição na colonização por SM nas superfí-
cies dentárias destes animais. Hajishengallis et al.2 (1992)
investigaram o efeito da IgAS humanos específicos a Ag
I/II sobre a aderência de SM; os autores constataram que
estes anticorpos puderam interferir na adesão inicial de
SM à película de saliva que recobre os dentes. Posterior-
mente, estudos em ratos, infectados oralmente com SM e
submetidos à imunização intranasal com AgI/II, apresen-
taram níveis de SM significativamente menores na placa
dentária e menores índices de cárie do que ratos infecta-
dos e não imunizados11. Entretanto, o mecanismo protetor
de imunização com AgI/II não é conhecido e há evidên-
cias de que a inativação do gene pac (que codifica AgI/II)
não produz redução na virulência de cepa de SM em mo-
delo de animais7.

As glucosiltransferases são os antígenos mais bem ca-
racterizados em SM6,11. Smith et al.21 (1979) analisaram a
administração oral de glucosiltransferases em hamsters,
verificando a produção de anticorpos salivares e séricos,
específicos a estes antígenos. O efeito da imunização
com Gtf de Streptococcus sobrinus sobre os níveis bucais
de SM foram testados em humanos adultos. Após a pri-
meira imunização, as amostras salivares do grupo imuni-
zado apresentaram níveis superiores de IgA do que nos
pacientes do grupo placebo. Entre a primeira e a se-
gunda imunização, os níveis de IgA específicos a Gtf fo-
ram maiores no grupo imunizado e os níveis de SM foram
sempre menores nas amostras do grupo vacinado22. As-
sim, a indução de anticorpos contra Gtf apresenta efeito
redutor dos níveis de infecção, mesmo em indivíduos pre-
viamente colonizados por esta espécie.

Aplicação tópica de Gtf de S. sobrinus foi administrada
sobre a mucosa do lábio inferior de adultos (entre 18 e 42
anos de idade), a fim de verificar a eficiência desta via de
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administração antigênica e seu efeito no re-acúmulo de
SM nos dentes após profilaxia dentária. Estes pacientes
foram divididos em dois grupos: imunizado e placebo. Os
indivíduos selecionados tinham níveis similares de infec-
ção por SM e anticorpos IgA anti-Gtf. Os grupos foram en-
tão submetidos à profilaxia dentária imediatamente antes
da aplicação tópica do Ag de Gtf ou placebo. A aplicação
tópica da Gtf promoveu um aumento significativo de IgA
anti-Gtf no grupo imunizado em relação ao grupo placebo,
e as proporções de SM foram sempre significativamente
menores no grupo imunizado, do que no placebo19.

A imunização passiva também demonstrou o efeito pro-
tetor de anticorpos anti-Gtf no desenvolvimento da cárie
dentária. Hamada et al.3 (1991) analisaram in vitro e in vivo
o efeito da administração de anticorpos policlonais, pro-
veniente de ovo de galinha, formados contra células in-
teiras de SM, Gtf secretada (livre de células de SM) ou Gtf
associada a células de SM. A análise in vitro revelou que
os anticorpos IgY anti-células de SM e IgY anti-Gtf asso-
ciada a células inibiam a aderência das células de SM à
superfície de vidro em 97 e 92% respectivamente. A aná-
lise in vivo, da imunização passiva (administração oral) em
ratos com anticorpos IgY contra Gtf associada com célu-
las inteiras, apresentou o melhor resultado, pois promoveu
uma redução significativa do acúmulo de placa dentária
(redução de 46,4% em relação aos ratos não imunizados).

Embora várias proteínas ligantes de glucano (Gbps) te-
nham sido descritas1, somente a GbpB de SM25 pareceu
apresentar propriedades imunogênicas e protetoras con-
tra a cárie dentária. Diversas características desta proteína
ressaltam seu potencial como um alvo no desenvolvi-
mento de vacinas. A GbpB é produzida por todas as ce-
pas laboratoriais ou clínicas testadas até o momento10.
Mais de 80 isolados clínicos de SM testados em imuno-en-
saios com anticorpos GbpB-específicos apresentaram ní-
veis detectáveis de GbpB em fluídos de cultura e em ex-
tratos celulares10. Smith et al.25 (1994) mostraram que 20
das 24 salivas de adultos testadas, em ensaios ELISA,
continham IgA reativo contra a GbpB. Neste mesmo es-
tudo, em ensaios western blot com salivas humanas,
GbpA mostrou pouca ou nenhuma reação com anticorpos
IgA. Estes resultados sugeriram que a GbpB é mais imu-
nogênica em humanos do que a GbpA.

Smith e Taubman20 (1996) avaliaram a habilidade de in-
duzir a produção de anticorpos IgA através da imunização
com GbpB ou Gtf de SM em ratos. Para isto, estes ratos
receberam injeções subcutâneas de GbpB ou Gtf e, de-
pois de detectado a presença de anticorpos (salivares ou
séricos) IgA anti-GbpB ou anti-Gtf, estes ratos foram in-
fectados oralmente com SM e receberam dieta contendo
56% de sacarose durante 71 dias. Os níveis de SM nos

molares dos ratos, após terem sido imunizados com GbpB
ou Gtf, foram menores (redução de 72,7 e 47,9% respec-
tivamente para GbpB e Gtf) do que dos ratos não imuni-
zados. O número de lesões cariosas nas superfícies dos
molares foi aproximadamente duas vezes menor nos ani-
mais imunizados, quando comparados com os ratos não
imunizados.

Tyler e Cole30 (1999) analisaram o efeito da imunização
com Ags de SM em quatro chipanzés fêmeas, durante a
gestação, nas concentrações de IgAS no leite materno.
Os dados deste estudo mostraram que três destes ani-
mais apresentavam IgA1S especifico para a GbpB (pro-
teína de 59 kDa), dois apresentaram SIgA1 contra Gtf e
nenhum apresentou anticorpos para GbpA (74 kDa) e to-
dos tinham anticorpos específicos para Ag I/II.

Smith et al.23 (2001) estudaram a influência da admi-
nistração passiva de anticorpos IgY (proveniente do ovo
de galinhas imunizadas com GbpB) anti-GbpB em ratos
infectados com SM. Houve uma diminuição significativa
nos níveis de SM nos molares e também nos índices de
cárie dentária nos animais imunizados, os quais foram
50% menores, quando comparados aos animais não imu-
nizados. Assim, a administração oral de IgY anti-GbpB
pôde interferir na colonização por SM, sob condições de
alta exposição à sacarose e conseqüentemente, interferir
no desenvolvimento da cárie dentária.

Conclusão

As inúmeras tentativas de controle da cárie dentária
através da elaboração de uma vacina anticárie baseada
nos antígenos de virulência de SM mostram-se promisso-
ras, pois os níveis deste microrganismo e o número de cá-
ries parecem diminuir com a imunização. O perfeito en-
tendimento do sistema imune de mucosas, em especial a
produção de anticorpos IgAS específico a Ags de viru-
lência de SM representam os novos desafios já que estu-
dos em crianças entre 5 a 13 meses de idade13 demons-
tram que IgAS específico a GbpB pode estar relacionado
a modulação da infecção pelo SM. Outros estudos preci-
sam ser elaborados para se analisar o desenvolvimento
do sistema imunológico desde o nascimento até a colo-
nização por microrganismos orais para se analisar a in-
fluência da colonização e ontogenia do sistema imune de
mucosas.
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