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Introducéo

Streptococcus mutans é uma bactéria referida como o principal agente causador da carie em roedores e
primatas [3,5], a carie é uma doenca que ocorre a dissolucdo do dente por meio de metabolitos residuais de S. mutans.
O micro-organismo foi nomeado na década de 1920 por J.K.Clark, entretanto seu papel etiolégico foi reproduzido
apenas em meados da década de 1960 por Fitzerald e Keyes [4]. Geneticamente bastante heterogéneo,
morfologicamente esféricas e gram-positivas, sendo capazes de fermentar diferentes fontes de carboidratos (glicose,
glicose fermentada, lactose, rafinose, inulina, manitol, salicina) [2,6]. Porém nota-se que, quando é fornecida como
nutriente a sacarose, maiores taxas na habilidade de colonizagdo, sobrevivéncia e proliferacdo desse organismo [3,5].
Estas caracteristicas definem a capacidade de viruléncia dessa classe de bactérias. O objetivo deste trabalho € revisar os
mecanismos de viruléncia utilizados por esse micro-organismo que regulam a sua sobrevivéncia e que acarretam um
problema de salide comumente encontrado na sociedade, bem como incluir na revisdo uma anlise quantitativa referente
a esses mecanismos como meio de mensurar o volume de trabalhos desenvolvidos nessas éreas especificas.

Metodologia

Tratou-se de uma revisdo de artigos ja publicados, nos ultimos dez anos, envolvendo fatores de viruléncia de S.
mutans. Os artigos foram obtidos a partir de buscas em bases de referéncias: Web of Science (Cole¢do Principal) da
Thomson Reuters Scientific e 0 PubMed da National Center for Biotechnology Information (NCBI), reconhecidamente
detentoras de considerdvel volume de registros bibliograficos no universo cientifico. Foram usadas como palavras de
busca, ou indexadores: Viruléncia, Glicosiltransferase (Gtf), metabolismo de carboidratos, reserva de polissacarideos,
acidogénese, mecanismos de acido toleréncia e sistema de Quorum Sensing e formag&o de biofilme.

Desenvolvimento

Ao contrério de outras doencas causadas por micro-organismos, os fatores patogénicos de S.mutans sao
basicamente consequéncias do seu metabolismo [7]. Os fatores de viruléncia principais sdo: (i) a capacidade de
colonizacdo do dente e a sintese de glucanos, (ii) a taxa de fermentacdo de acUcares, (iii) o metabolismo de
polissacarideos como reserva (iv) a capacidade de producdo de &cidos, (v) mecanismos de tolerancia, e (vi) biofilme e
sistema Quorum sensing (QS) [1].

(i) Colonizagéo: glicosiltransferase

Existem mecanismos complexos e intrinsecos responsaveis por isso, por meio de glucanos insollveis
produzidos pelas glicosiltransferases (GTF). Para cepas diferentes tem-se variagdes nos genes e tipos de GTF’s
envolvidas, para S.mutans sdo trés genes responsaveis por trés enzimas diferentes: gtfB e gtfC que produzem glucanos
insollveis e gtfD que produz glucanos sollveis. Estes glucanos podem ser dependentes de sacarose, eles tem por fungédo
fazer ligacGes de hidrogénio entre o polimero do glucano e a pelicula de saliva no dente e o glucano e a bactéria por
meio dos dominios carboxi-terminais dos aminoéacidos e a interacdo deste dominio com outras proteinas de ligacdo que
ndo tem funcdo enzimatica. Para individuos ndo dependentes de sacarose, uma proteina (185kDa — P1, spaP, Sr, paC)
com dominios ricos em alanina e prolina fazem a interacéo entre bactéria e superficie do dente. Essas proteinas ligantes
de glucano sem fungdo enzimatica (GBP — GbpA, GbpB, GbpC, GbpD) tem importante papel na arquitetura do biofilme
e auxiliam na aderéncia e interacdo dos glucanos dependentes de sacarose [1]. No caso dos individuos sem essas
proteinas de adesdo, eles sé podem causar dano quando retidos mecanicamente nas fissuras do dente, eles ndo tem a
mesma habilidade de se fixar nas superficies lisas como as que possuem mecanismos de adesao [5].

(i) Metabolismo de carboidratos

Como jé citado antes, este grupo em particular é capaz de fermentar uma diversidade muito grande de agUcares
e entre 0 grupo Streptococci é possivel diferenciar as cepas pela capacidade ou ndo de fermentacdo de alguns nutrientes
[7]. Existem diferencas no metabolismo e consequentemente na capacidade de viruléncia da cepa em questdo
proporcionalmente ao tipo de nutriente que é fornecido. Muitos trabalhos demonstram que quando fermentando
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sacarose, as habilidades de adaptacdo (sobrevivéncia, reproducdo e dispersdo) tem um aumento expressivo [3,5].
Existem varias proteinas envolvidas com o metabolismo de polissacarideos, sdo exemplos de proteinas:
frutosiltransferase (Ftf), fructanase (FruA), dextranase extracelular (DexA) [1]. O metabolismo de sacarose ndo é
requerido para a colonizacéo inicial do dente, existem proteinas adesivas para ligar a S.mutans ao dente, ela é apenas
utilizada para que ocorra a formacdo da aderéncia e formacao do biofilme.

(iii) Reserva de polissacarideos intracelulares

Além de fermentar diversos polissacarideos, algumas cepas de S.mutans tem a capacidade de sintetizar sua
prépria reserva energética quando percebem que o meio ndo tem a mesma disponibilidade de nutrientes como antes.
Esta capacidade de fermentacdo de polissacarideos intracelulares [3] também é um fator de viruléncia ja que elas sdo
altamente resistentes a ambientes extremos com escassez de recursos.

(iv) Acidogénese

O principal agente de corrosdo do esmalte do dente sdo &cidos produzidos como resultado da fermentagéo do
acucar. S.mutans possuem a via glicolitica completa e como residuos tem-se lactatos, formatos, acetatos e etano, por
meio de enzimas como: Lactato desidrogenase (LDH), acetato desidrogenase (ADH) e outras [1]. Até a produgdo desses
agentes corrosivos, a relagdo miro-organismo — homem é comensal, o dano gerado na doenga € consequéncia do
metabolismo do agente.

(v) Mecanismos de acido tolerancia

Esse grupo tem mecanismos de tolerancia a acidos para manter a homeostase do sistema, quando 0o meio
intracelular muda para um patamar mais acido, algumas enzimas ndo funcionam com a mesma eficiéncia ou nem
mesmo funcionam. Para manter a homeostase do sistema intracelular, existem alguns mecanismos que a célula utiliza
para impedir a entrada de ions pela membrana e também a retirada ativa de ions do interior. Esse mecanismo é chamado
Resposta de Tolerancia a Acidos (ATR), e corresponde a adaptacdo e mudanca da expressio de genes e proteinas (pelo
menos 30 sdo mudadas), j& foram observados um aumento na taxa de translocacdo de prétons por meio de proteinas
bombeadoras (F;F;ATPases), a permeabilidade da membrana é modificada através a modificacdo da bicamada lipidica.
Trabalhos in vitro j& foram desenvolvidos, e esse micro-organismo sobreviveu a mudancas subletais de pH, choque
&cido e ainda conseguiu crescer em meios de pH &cido préximos ao nivel de inibi¢do. Para o choque &cido, acreditam
que ocorre ativagdo das proteinas chaperonas que ativam genes que garantem a sobrevivéncia do organismo em
ambiente extremos [1].

(vi) Biofilme e sistema Quorum Sensing (QS)

O crescimento em biofilme é diferente em diversos aspectos do crescimento planctonico, existe toda uma
dindmica de adesdo e agregacdo, a corrente de nutrientes e a taxa de crescimento devem estar sincronizadas, sao
coordenadas principalmente pelo sistema de Quorum sensing [1]. A expressdo génica também muda, ja foi observado
um aumento dramatico na competéncia de expressao e incorporacdo de DNA exdgeno, esse grupo é capaz de avaliar as
condi¢bes do ambiente e adaptar tanto sua fisiologia quanto seu comportamento, em funcdo dessa mudanga esse
mecanismo de adaptabilidade é essencial na sobrevivéncia e persisténcia desse organismo [4].

Toda a dindmica do biofilme é coordenada pelo sistema de Quorum sensing, a sintese de biomoléculas que séo
estimulantes para certos genes sdo liberadas no meio e estimulam as células vizinhas. Em S. mutans esse sistema é
controlado por dois genes: comC, comD e comE correspondendo: ao precursor competente peptidico de estimulo (CSP),
componentes de sinalizacdo: histidina quinase ligada a membrana e o regulador complementar de resposta,
respectivamente; e 0s genes comA e comB correspondentes: ao transportador ativo e a proteina acessoria para processar
ao precursor de CSP [4].

(vii) Anélise quantitativa

A busca no Web of Science pelo termo Streptococcus mutans mostrou mais de 10000 trabalhos nos Gltimos dez
anos. Quando aplicado o filtro pelo termo “virulence” resumiram-se 7% dos trabalhos, sendo 30% trabalhos
relacionados a glicosiltransferase, 30% trabalhos falando de formacdo de biofilme e sistema de Quorum sensing, 20%
trabalhos sobre acidogénese, 10% trabalhos sobre os mecanismos de &cido-tolerdncia, 5% trabalhos sobre o
metabolismo de carboidratos e 5% falando sobre reserva de polissacarideos intracelulares. No PubMed inicialmente
encontra-se 9400 trabalhos relacionados a Streptococcus mutans, usando os mesmos filtros, para “virulence” obteve-se
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8% trabalhos dentro deles, 12% relacionados a glicosiltransferase, 26% sobre formacéo de biofilme, 11% trabalhos
sobre acidogénese, 20% para mecanismos de acido-tolerancia, 25% relacionados a metabolismo de carboidratos e 6%
relacionados a reserva de polissacarideos. Em todas as areas os principais focos sdo: a caracterizacdo genética e
estrutural, os efeitos de inibigdo e retardo do mecanismo em questdo, estimulos que ativam os genes, a analise do
processo de formacgdo da colénia em relacdo a esses mecanismos, a resposta do crescimento em relacdo a certos
produtos entre outros.

Considerac0es Finais

Considerando que a cérie dentéria € uma das doencas mais prevalentes nos humanos, bem como o alto custo
dos investimentos publicos, tanto em procedimentos clinicos quanto em pesquisas cientificas, o nivel e intensidade das
informacdes relacionadas aos fatores de viruléncia do principal agente etioldgico também sdo expressivos. Formas de
se controlar ou interromper a infecgéo e os efeitos negativos, uma vez que a presenca do micro-organismo néo significa
infecco, a ecologia do biofilme e a multiplicidade de fatores envolvidos sdo bastante relatadas. Logo, séo tratados
como resposta dependente do hospedeiro, a intensidade da colonizagéo e a diversidade dos isolados. Deste modo, a
viruléncia em S. mutans € mediada por genes que regulam o metabolismo de aglcares e adaptacbes para a propria
sobrevivéncia do organismo, sendo que a potencialidade e intensidade da doenca dependerd de fatores ligados ao
hospedeiro. Na analise quantitativa, os estudos envolvendo viruléncia ndo ocupam fracdo muito expressiva dentro do
universo Streptococcus mutans, indicando que existem limitagdes técnicas as quais restringem a compreensdo dos
fendmenos relacionados a bioquimica e génese dos mesmos. Sem contudo desconsiderar a complexidade das interagdes
e regulagdes envolvidas.
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Figura 1: Andlise Quantitativa de Bancos de Dados. (1=
Glicosiltransferase; 2=Metabolismo de Carboidratos; 3=Reserva de
Polissacarideos Intracelulares; 4= Acidogénese; 5= Mecanismos de
Acido Tolerancia; 6 = Biofilmes e sistema QS).



