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RESUMO

Muito se estuda a respeito da doenca carie, desde sua etiologia, processo e
desenvolvimento até suas consequéncias mais destrutivas. Acerca do primeiro tema,
h& uma grande discusséo sobre a influéncia principal na sua predisposic¢ao, sendo ela
ligada a fatores genéticos ou fatores ambientais. Neste trabalho, se faz a revisdo de
literaturas das quais discorrem e abordam sobre esse tema, a fim de dar enfoque e
apresentar a relacéo da genética a cérie. Utilizando como fonte, uma busca por artigos
nas seguintes bases de dados: PubMed, Google Scholar, SciELO.

Palavras-chave: 1. Genética. 2. Suscetibilidade a céarie dentaria. 3. Predisposicéo
Genética. 4. Suscetibilidade a doencas



ABSTRACT

Much has been studied about caries disease, from its etiology, process and
development to its most destructive consequences. Regarding the first topic, there is a
great deal of discussion about the main influence on its predisposition, whether it is
linked to genetic factors or environmental factors. In this work, a review of the literature
that discusses and addresses this topic is carried out, in order to focus and present the
relationship between genetics and caries. Using as a source, a search for articles in the
following databases: PubMed, Google Scholar, SciELO.

Keywords: 1. Genetics. 2. Susceptibility to tooth decay. 3. Genetic Predisposition. 4.

Susceptibility to diseases
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INTRODUCAO

As patologias bucais mais prevalentes no mundo sdo a cérie e a doenga
periodontal, embora sejam preveniveis e existam medidas necessarias para seu
controle (DE SA CHAVES; VIEIRA., 2017). Essas doencas apresentam fator
causal multiplo e vem associadas a condi¢Bes sociais, econdmicas politicas,
sistémicas, genéticas e educacionais (DE SA CHAVES; VIEIRA., 2017).

A microbiota bucal é composta pela relacdo harmdnica entre microorganismos,
no qual intitulamos como simbiose. O contrario dessa harmonia entre micro-
organismos chamamos de disbiose. Uma vez que a cavidade bucal é afetada
pela disbiose, a acdo de micro-organismos acidurico e acidogénicos especificos
Lactobacilos e Streptococcus Mutans, fermentam as particulas de carboidratos
em acidos, nos quais, no caso do latico, resulta na dissolucdo dos tecidos
dentarios duros, através da perda de minerais. Instaurando-se assim a doenca

carie.

Apesar de ainda ndo comprovada e totalmente aceita como fator principal para
suscetibilidade a carie, sabe-se que o processo de formacéo do esmalte baseados
atuacdo dos ameloblastos e sob a influéncia da regulacdo genética permite a
conclusdo de que quaisquer alteragcbes andmalas ou reducdo de proteinas e
minerais que constituem o esmalte, acometidos por um defeito genético pode levar
a desorganizacdo dos prismas de esmalte e aumentar a susceptibilidade a carie

dentéaria devido as altera¢cfes estruturais causadas (SHIMIZU et al., 2012).

Alguns estudos continuam a identificar as influéncias de fatores genéticos na
susceptibilidade a cérie na populacdo humana (DEELEY et al., 2008; PARTIR et
al., 2008; OZTURK et al., 2010). Recentemente um estudo conduzido por Werneck
et al. (2011) utilizando o modelo da Analise de Segregacdo Complexa, feito com
uma comunidade isolada no norte do Brasil, confirmou as influéncias.

As caracteristicas genéticas do hospedeiro podem levar a uma maior

susceptibilidade ou protecéo individual as caries (TANNURE et al., 2012b)
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Faz-se de conhecimento geral a necessidade de pesquisar 0 maior numero de
fatores predisponente para a efetividade de condutas de tratamento e prevencéao
(MOSES; RAMGEEH; GURUNATHAN, 2011; PARTIR et al., 2012). Levando isso
em consideracao, os avangos nas técnicas de biologia molecular e o avanco no
conhecimento do gene humano, tem revelado importantes evidéncias sobre a
influéncia de variagcfes genéticas na pressuposicao as doencas (VALARINI et al.,
2011). A partir deste trabalho, sera dado o enfoque em especial na doenca carie

e nos fatores genéticos de modo a relaciona-los com base nos estudos revisados.



14

2. OBJETIVO

O trabalho apresentado tem como objetivo discorrer a respeito de estudos que
comprovam a relacdo existente entre a predisposicao genética e a suscetibilidade

a doenca carie.
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3. METODOLOGIA

Para realizacdo desta revisdo de literatura foi feito um levantamento dos
artigos cientificos e monografias, que empregaram como palavras-chaves doenca
carie, lesdo de cérie, predisposicado genética e susceptibilidade a carie nos bancos
de dados PubMed, Scielo e Google Schoolar. Alguns artigos dos ultimos 10 anos

foram os escolhidos para a analise, nos idiomas inglés e portugués.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 CARIE DENTARIA

A carie dentaria € uma doenga cronica, resultante da dissolugdo mineral dos tecidos
dentarios, proveniente de acidos produzidos por bactérias, quando estas
metabolizam carboidratos, oriundos da dieta. Muitos aspectos relativos ao papel dos
fatores sociais e biolégicos nos primeiros anos de vida continuam obscuros, apesar
da doenca céarie ser extremamente antiga e estudada. No passado, ela era
classificada apenas como uma doenca infecciosa, transmissivel, multifatorial,
resultante de uma combinacéo de trés fatores principais: relacionados ao hospedeiro
e dentes susceptiveis, aos microrganismos do biofilme dental, principalmente
Streptococcus mutans, e ao substrato, sendo a sacarose considerada com papel
mais importante. Um quarto fator relevante seria o tempo, pois, mesmo em presenca
dos trés outros fatores, o desenvolvimento da carie dentaria seria um processo
relativamente lento, podendo levar até quatro anos para observagao clinica do
rompimento da integridade do esmalte (VALENCA, 2007).

O conhecimento do diagndstico e da atividade de carie € uma importante pratica que
deve ser utilizada durante a anamnese. Em condicdes fisioldgicas as superficies
bacterianas e dentarias tém predominio de cargas negativas, e a saliva encontra-se
saturada de ions calcio e fosfato, o que favorece o estado cristalino da hidroxiapatita
do esmalte dentario. Os acidos decorrentes do mecanismo bacteriano atuam
reduzindo o pH da placa bacteriana, e ligam-se as hidroxilas da hidroxiapatita,
favorecendo a formacao de fosfato de calcio, e a subsequente dissolu¢gdo do esmalte
dentario. Esse processo de desmineralizacdo pode ser revertido com o aumento da

concentragao de ions calcio e a normalizacédo do pH. (VALENCA, 2007)

Muitos estudos microbiolégicos demonstram que o Streptococcus mutans € um dos
principais fatores que iniciam e contrinuem para a progressao da lesao cariosa. Esse
microrganismo € considerado o principal agente associado com o inicio e o
desenvolvimento da lesdo cariosa em humanos, embora ndo seja o unico envolvido
no processo. (VALENCA, 2007).
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4.2 FATORES GENETICOS RELACIONADO A CARIE DENTARIA.

A cérie dentaria € uma doencga complexa, crbnica, multifatorial e uma das doencas
mais prevalentes em paises industrializados e em desenvolvimento. Embora os
relatorios tenham mostrado que o indice de dentes cariados, perdidos e obturados
(CPOD), comumente usado como uma estimativa de carie, tem diminuido nos ultimos
anos em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a carie continua a afetar 60 a

90% das criancas em idade escolar e a maioria dos adultos ( PETERSEN, 2003 ).

Aceita como uma doenca multifatorial, da qual depende de trés fatores
determinantes: hospedeiro que compreende os dentes e a saliva, alimentacao
baseada em uma dieta cariogénica e microrganismo, em conjunto com a a¢ao do
tempo. Quando o biofilme é exposto a carboidratos altamente fermentaveis, bactérias
cariogénicas como Streptococcus mutans , Streptococcus sobrinus e algumas
espécies de Lactobacillus ( KEYS, 1960 ) sédo selecionadas. A exposi¢do continua
aos acidos produzidos por essas bactérias, associada a uma capacidade tamponante
limitada do hospedeiro, leva a descalcificacdo dentéria ( Featherstone, 2004). O
processo € modificado por fatores ambientais, como higiene bucal, exposicdo ao
flaor, bem como status socioeconémico (SES), género ( Lukacs, 2011 ), etnia e idade
(Evans et al ., 1993 ; Antunes e Peres, 2006 ).

No entanto os estudos de Vipeholm, apresenta evidéncias da resisténcia de um
individuo a carie mesmo que esse tenha uma dieta altamente cariogénica. 1sso
sugere que a suscetibilidade ou resisténcia a carie pode ser resultado de uma ou
mais influéncias genotipicas, fenotipicas e ambientais. A hereditariedade tem sido

associada a incidéncia de carie dentéaria na literatura cientifica ha muitos anos.

Segundo Keyes (1960) e Evans et al. (1993) os fatores genéticos que contribuem
para o desenvolvimento da lesdo de carie estdo relacionados com a estrutura e a
composicdo do dente, a resposta imune do hospedeiro, o0 metabolismo do aglcar e
a funcédo das glandulas salivares. A doenca carie ndo se enquadra no modelo
monogénico, porém, existem varias caracteristicas mendelianas influenciando direta
e indiretamente a resisténcia ou suscetibilidade a essa doenca (Robinson, Borges-
Osorio, 2006).


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC3318028/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR&_x_tr_pto=sc#bibr18-0022034510397614
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC3318028/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR&_x_tr_pto=sc#bibr12-0022034510397614
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC3318028/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR&_x_tr_pto=sc#bibr8-0022034510397614
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC3318028/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR&_x_tr_pto=sc#bibr14-0022034510397614
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC3318028/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR&_x_tr_pto=sc#bibr7-0022034510397614
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC3318028/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR&_x_tr_pto=sc#bibr1-0022034510397614
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A segregacdo de um gene principal pode ser inferida se ndo rejeitarmos a
transmissdo mendeliana do efeito principal quando comparada com o modelo de
transmissao geral e se rejeitarmos a hipotese de ndo transmissdo quando comparada

com o modelo de transmissédo geral ( Demenais et al ., 1986 ).

Werneck (2011) aponta a genética como principal fator da heranca cariogénica em
seu estudo conduzido em uma populacédo isolada da Amazobnia, ele alega que
diferentes estratégias de ajuste para variaveis ndo familiares podem resultar em
achados discordantes em estudos independentes; mas que a populacdo de estudo
deles foi fortemente e homogeneamente exposta a fatores de risco de carie,

minimizando o impacto da variabilidade ndo familiar e aumentando o poder da anélise
feita. Ele ainda ressalta que: “Além disso, nossa analise de segregag¢ao nao exclui

outras explicacbes ndo genéticas para a natureza familiar do risco de carie na
populacao de Prata, como a passagem da microbiota de cuidadores para bebés; no
entanto, o risco de tal confusdo € minimizado pela observacdo da transmissao
mendeliana da caracteristica (modelos IV vs . VI e V vs. VI), improvavel de ser visto
para variaveis ndo genéticas.” (Werneck et al., 2011)

Estudos em gémeos monozigoticos sugerem que aproximadamente 50% das lesdes
de carie podem ser atribuidas a fatores hereditarios. Estudos comparativos em
gemelares mostram que os gémeos monozigoticos apresentam menor diferenca
quanto a distribuicdo de carie dentaria do que os gémeos dizigéticos, e esses, por
conseguinte, menos do que as criancas nao aparentadas (Goldberg, 1930; Horowitz,
Degeorge, 1958; Mansbridge, 1959; Finn, 1963). Goodman et al. estabeleceram o
papel dos fatores hereditarios que influenciam a etiologia da céarie enquanto
estudavam 38 pares de gémeos monozigG6ticos e dizigéticos do mesmo sexo e
relataram herdabilidade significativa para microrganismos orais, incluindo
estreptococos, taxa de fluxo salivar, pH salivar e atividade da amilase salivar. Corby
et al., observaram que a semelhanca da flora microbiana oral geral foi evidente até
mesmo em gémeos livres de carie. Portanto, fatores genéticos ou familiares
contribuem significativamente para a colonizacdo de espécies benéficas orais em

gémeos e, por sua vez, para a saude bucal de um individuo.


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/pmc/articles/PMC3318028/?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=pt&_x_tr_hl=pt-BR&_x_tr_pto=sc#bibr5-0022034510397614
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4.3 DOENCA CARIE E LESAO DE CARIE

A boca abriga um microbioma complexo que persiste e cresce nas superficies orais
como biofilmes multiespécies; esses biofilmes sdo chamados de placa dentaria
quando se desenvolvem nos dentes (Kilian et al; 2016). Esse microbioma
desempenha uma funcdo fundamental na digestdo e producdo de energia, no
desenvolvimento normal das defesas do hospedeiro e em muitos de nossos sistemas
fisiolégicos. Também atua como uma barreira a colonizagcéo por micrébios exdgenos
e muitas vezes patogénicos. Geralmente, vivemos harmoniosamente com nosSso
microbioma, mas, as vezes, esse relacionamento pode ser rompido e podem ocorrer
doencas (Nigel et al; 2021). Essa interrup¢do na harmonia € denominada de disbiose,
na qual resulta no enfraquecimento dos primas de esmalte e deixa o substrato

dentéario mais suscetivel a céarie.

Desse modo, apesar de nao poder definir a genética como fator principal a
suscetibilidade a cérie, pode ser conclusivo que uma vez que a mesma pode
influenciar e modificar a estrutura do esmalte e da dentina, como no caso da HMI,
onde mesmo que com causas desconhecidas sabe-se gue consequentemente

mediante a mudanca da estrutura, pode aumentar a predisposicdo a doenca.

Em concordancia com isso, Tanner et al (2016); aponta estudos em pessoas de
diferentes idades e com diferentes dietas de todo o mundo demonstraram diferencas
substanciais na composicao da microbiota em biofilmes sobre les6es de cérie, com
um enriquecimento de espécies com fendétipo produtor e tolerante a 4cido. Assim, o
desenvolvimento de uma lesdo de carie esta associado a uma mudanca no equilibrio
da microbiota dental residente, de modo que os componentes normalmente menores
do biofilme se tornam mais prevalentes. A carie dentéaria, portanto, tem sido descrita
como uma 'catastrofe ecoldgica' microbiana, como bem coloca Marsh (2003).

Nenhum desses fatores atua isoladamente, muitos deles tém se alicercado em
processos complexos, ao longo dos anos. Os determinantes que levam a uma
doenca num dado periodo do tempo tém suas origens em eventos ambientais que
podem iniciar-se anos antes, juntamente aqueles moldados pelos agentes
socioecondémicos. O acumulo dos fatores de risco ocorre através de uma variagao de
eventos biologicos e experiéncias sociais ao longo do tempo. A idéia de conhecer

esses determinantes permitiria que adequassemos os cuidados de saude bucal e
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reorientar habitos de prevencéo, respeitando-se assim o principio da equidade em

saude .
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5. DISCUSSAO

Sendo a carie dentaria um grande problema de saude publica, tem sido ao longo dos
anos muito estudada, e com o avangar das tecnologias, principalmente na area da

microbiologia, tem se visto uma evolugdo enorme nos ultimos tempos.

A carie € uma patologia provocada por varias bactérias, e depende de diferentes de
fatores para que se possa a vir desenvolver, sendo entdo polimicrobiana e

multifatorial.

No entanto, como ja foi referido, o processo de carie desenvolve-se pelo
relacionamento de varios fatores, sendo que as bactérias, sendo consideradas o
“agente”, ndao podem por si s6, causar carie, tem de ser relacionadas com mais

fatores, como o “hospedeiro” e o “ambiente”.

Existem fatores em que a pessoa ndo consegue controlar, uma vez que sao fatores
fisicos e bioldgicos, tais como a capacidade tampao da saliva, o préprio fluxo salivar,
numero elevado de bactérias cariogénicas, exposicao ao fluor, recessées gengivais,

fatores genéticos e pacientes com necessidade de cuidados de saude especiais.

Os estudos confirmam a transmissibilidade da bactéria S. mutans, que é reconhecida
como o principal agente etioldgico da carie dental. A identificacdo da fonte de
transmissdo do S. mutans & essencial para o desenvolvimento de estratégias de
prevencao da carie dental. A aquisicdo precoce desta bactéria pelas criangas ocorre
principal- mente através da saliva materna, e provavelmente também por outras fontes

de infecgdo (Napimoga et al.,11 2005).

Os resultados da Andlise de Segregacdo do Complexo da Colénia de Prata,
conduzido por Werneck em cérie adicionam evidéncias de um componente genético
controlando o desenvolvimento de carie e estabelecem bases para futuros estudos
genéticos. Os parametros que foram gerados nesta Anéalise de Segregacdo Complexa

podem ser usados para poderosa analise de ligagdo baseada em modelo, seguida de
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mapeamento de associacao de alta densidade usando as familias Prata ja mapeadas,

conforme usado em estudos anteriores.

Goodman et al. ao estudar gémeos monozigéticos e dizigdticos do mesmo sexo,
relataram herdabilidade significativa para microrganismos orais, incluindo
estreptococos, taxa de fluxo salivar, pH salivar e atividade da amilase salivar. Corby et
ai . observaram estimativas de herdabilidade de moderada a alta para espécies
microbianas (h 2 = 56-80%) em 118 gémeos livres de carie e 86 gémeos ativos com
carie. A semelhanca da flora microbiana oral geral foi evidente até mesmo em gémeos
livres de carie. Portanto, fatores genéticos ou familiares contribuem significativamente
para a colonizacdo de espécies benéficas orais em gémeos e, por sua vez, para a

saude bucal de um individuo.

No entanto, ainda ha autores que discordam, e afirmam que a carie dentaria esta mais
relacionada a fatores ambientais do que a genéticos. Mansbridge estudou a incidéncia
de carie em 224 pares de gémeos do mesmo sexo (96 monozigéticos; 128
dizigéticos), revelando que a experiéncia de carie dentaria tinha maior semelhanca
entre gémeos monozigoéticos do que gémeos dizigdticos, enquanto pares de criangas
nao aparentadas mostraram menos similaridade. Surpreendentemente, ele concluiu
que os fatores ambientais tém maior influéncia, embora os fatores genéticos também

contribuam para a causa da carie dentaria.

Silva, mostrou uma forte influéncia dos fatores socioeconémicos e ambientais na
prevaléncia da carie dentaria. Ele alega que a prevaléncia de céarie dentaria no Estado
de Sdo Paulo para esta faixa etaria de 5 a 12 anos, medida por meio do Indicador,
mostrou correlagéo significativa (p<0,05) com 17 das variaveis utilizadas. O modelo
de regressdo multifatorial mostrou correlagdo direta de 63% com trés fatores
principais: presenca de flior na dgua de abastecimento publico, porte populacional do
municipio e indice de Desenvolvimento Humano Municipal para Educacdo. Este
modelo final pode explicar 38% da variacdo da prevaléncia da cérie dentaria no
Estado de S&o Paulo em 1998.

Por isso podemos concluir que a carie dentaria € uma consequéncia de uma mudanca
deletéria na composicdo do biofilme dental para uma comunidade microbiana

dominada por uma microbiota tolerante e produtora de acido com niveis reduzidos de
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bactérias benéficas. A mudanca € impulsionada por fatores de risco modificaveis e
determinantes sociais semelhantes aos de todas as principais doencas nao
transmissiveis, particularmente uma dieta pobre com alto teor de aglcares. As futuras
tecnologias preventivas na préatica devem focar na reducao dos periodos onde o baixo
pH se torna baixo focar em manter o pH em torno da neutralidade, a fim de apoiar as

comunidades de bactérias orais benéficas associadas a saude.
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6. CONCLUSAO

Com base na literatura existente ndo podemos concluir que os genes tém um
papel a desempenhar na carie dentaria; no entanto, fatores ambientais e genéticos
podem ter implicagcdes na etiologia da carie. Estudos genéticos adicionais em
diferentes populacdes terdo que ser conduzidos para replicar esses achados
iniciais, a fim de diagnosticar e tratar a carie dentaria a partir de uma base mais
molecular ou genética.

A descricdo da natureza exata do componente genético do complexo mecanismo
que controla a suscetibilidade a carie humana pode, em Ultima instancia, levar a
um melhor entendimento da base fisiopatoldgica dessa doenca complexa, crénica,
multifatorial, comum e preocupante para a Saude Publica, com potencial impacto
sobre estratégias preventivas e, consequentemente, sobre 0s sistemas de saude

publica em todo o mundo.
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