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Resumo

O dente ¢ uma estrutura muito complexa e um alvo bacteriano que quando ndo ¢ tratado
corretamente pode conduzir a infecdes endoddnticas, ou seja, infe¢des da polpa dentéria
e tecidos perirradiculares. E neste tipo de infegdes que o género Enterococcus e mais
especificamente a espécie Enterococcus faecalis assume um papel de elevada

importancia.

A espécie Enterococcus faecalis possui varios mecanismos de resisténcia que lhe
permite sobreviver a diferentes tipos de intervengdes de tratamento. Esta bactéria tem
capacidade de formar biofilmes e possui varios fatores de viruléncia, que ditam o seu
elevado grau de patogenicidade, os quais levam a infe¢des endodonticas muito

persistentes mesmo apds um segundo tratamento.

O sucesso do tratamento endodontico esta diretamente relacionado com a eliminagao
eficaz dos microrganismos do canal radicular. Neste ambito, t€ém sido testadas varias
terapias para eliminar com eficacia esta bactéria tais como, terapias com solugdes
asséticas ou até mesmo terapias com laser que t€ém demonstrado um resultado bastante

positivo.

Palavras-chave

Cavidade oral; infegdo endodontica; Enterococcus sp, fatores de viruléncia, re-infecao,

tratamento.
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Abstract

The tooth is a very complex structure and a bacterial target that when it's not treated
correctly can lead to endodontic infeccions, in other words, infeccions in the dental pulp
and periradicular tissues. It's in this type of infeccions that Enterococcus, and more

specifically the Enterococcus faecalis species, has a very important role.

The Enterecoccus faecalis species has several mechanisms that allows it to survive to
the several types of treatments. This bacterium has the hability to form biofilms and has
virulence factors that dictate it's high pathogenicity degree, wich leads to clinical
unfavorable conditions, that can cause very persistent endodontic infeccions, even after

a second treatment.

The success of the endodontic treatment is directly related to the effective elimination of
the microorganisms of the root canal. In this area, it has been tested several therapies to
effectively eliminate this bacterium, such as therapies with aseptic solutions or even

laser therapies, that has been showing a very positive results.

Key-words

Oral cavity; endodontic infection; Enterococcus sp.; virulence factors; re-infection;

treatment.
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I. Introducio

Na cavidade oral de um individuo saudavel, ha uma grande diversidade bacteriana
existindo mais de 700 espécies bacterianas colonizando diferentes locais (Aas et al.,
2005). Grande parte sdo bactérias anaerdbias, facultativas ou estritas, podendo ser
bactérias de Gram positivo e de Gram negativo, cocos e bacilos (He et al., 2012; Jorge,

1998; Beer et al., 2006).

A flora considerada comensal da cavidade oral apesar de essencial pode causar em cerca
de 80% da populacao Ocidental infe¢des, tais como as doengas periodontais e infe¢des

endodonticas (Daves, 1996).

As infe¢des da boca podem ser prevenidas por métodos tradicionais mecanicos como a
escovagem e passagem de fio dental mas nem sempre a sua eficacia ¢ total levando a

infegdes profundas (Ciancio e Nisengard, 1997).

Apos diagnostico clinico de infecdo endodontica, ou seja, infecdo da polpa dentéria, o
tratamento ¢ normalmente mecanico, no sentido de eliminar a flora microbiana
causadora de infe¢do. No entanto, aquando da presenca de lesdo periapical persistente,
muitas vezes ¢ apenas encontrada uma uUnica espécie bacteriana (monoinfecdo) - a
espécie Enterococcus faecalis (Beer et al., 2006). Também em determinadas situagdes,
pode ocorrer uma reinfecdo do canal e o género Enterococcus ¢ normalmente um dos
patogéneos presentes apresentando varios mecanismos de resisténcia e de
patogenicidade. Assim, na cavidade oral a espécie Enterococcus faecalis é uma das

bactérias com maior relevancia clinica (Dahlén et al., 2012).

Esta espécie dificulta o tratamento uma vez que desenvolve varios fatores de viruléncia
os quais lhe permitem a sobrevivéncia em condi¢cdes ndo ideais, como também
resisténcias a antibioticos e a solugdes como o hipoclorito de sodio (Laplace et al.,

1996).
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Contudo, métodos de assepsia como o uso de hipoclorito de sédio, hidroxido de célcio,
clorohexidina ou até mesmo o uso de outros métodos como antibidticos profilaticos e
outros compostos em monoterapia ndo tém demonstrado eficicia total na eliminagdo
destas bactérias dos canais radiculares reinfectados (Nacif e Alves, 2010; Athanassiadis
et al., 2007). No entanto, existem em estudo outros métodos como o uso sinérgico de
cloreto de soédio com sorbato de potassio numa s6 solugdo que as combatem

eficazmente (Van der Waal et al., 2012b).

Atualmente, foram desenvolvidos métodos modernos como o uso de laser (terapia
fotodindmica, PDT) que provaram ser os mais infaliveis na eliminacdo de Enterococcus
faecalis em canais radiculares contaminadas, sendo este o possivel tratamento mais

usado no futuro pela franca demonstragao da sua eficiéncia (Fonseca et al., 2008b).

O objetivo desta dissertacdo ¢ realizar uma revisdo bibliografica atual das principais
razdes de infe¢des e reinfecdes endodonticas causadas pelo género Enterococcus, com
maior relevancia para Enterococcus faecalis. Esta espécie tem um papel ativo em
reinfecdes da cavidade oral o qual se torna um problema de saude publica, sendo muito
importante o conhecimento das suas caracteristicas microbiologicas e clinicas, no
sentido de se compreender a sua presenga nesses locais, permitindo assim uma melhor
atuacao do tratamento endodontico, bem como agdes preventivas de forma a evitar a

reinfecgao.



Enterococcus sp.: consideracdes clinicas e microbiolégicas em endodontia

1. Cavidade oral

A cavidade oral (Figura 1) vulgarmente denominada de boca ¢ a por¢do superior do
tubo digestivo. E delimitada pelos l4bios, fauce (orofaringe, garganta e abertura superior
da faringe), bochechas, palato e pavimento muscular na parte inferior. Esta pode ser
dissociada em duas areas, o vestibulo espaco de entrada localizado entre os
labios/bochecha e alvéolos dentarios e a cavidade oral propiamente dita situada

medialmente aos dentes (Seeley ef al., 2005).

Labio superior

Dente incisivo |

Palato duro ——————
Palato mole —————
Arco palatoglosso
Tonsila palatina ————— : . 4 i el
Uvula palating ————
Dorso da lingua
Labio inferior — —— ———

Figura 1: Visao ventral da cavidade oral (Putz e Pabst, 2000).

A boca é o espaco que permite a entrada e mastigacdo dos alimentos que vao
posteriormente ser ingeridos, logo existe um consequente revestimento das superficies,
nomeadamente, dos dentes pelas bactérias que chegam a esta 4area através da

alimentagao.



Enterococcus sp.: consideracdes clinicas e microbiolégicas em endodontia

Cada adulto possui 32 dentes que se encontram distribuidos simetricamente pelo
maxilar e pela mandibula. Nesta etapa da vida os dentes sdo de caracter definitivo

(Seeley et al., 2005; Figun e Garino, 2003).

Segundo Figin e Garino, 2003 os dentes sdo considerados um oOrgdo, pela sua
constitui¢do ser de tecidos diferenciados e com origens embriondrias distintas. Sao

duros, pequenos e apresentam um aspeto branco-amarelado.

1.1. Estrutura do dente

Pelo que ja foi referido anteriormente, torna-se fundamental conhecer a estrutura do
dente para se perceber como se pode manter os dentes saudaveis mas também como se
forma uma doenca/infe¢ao nestas estruturas, sendo que ¢ ele a unidade indispensavel da

mastigacao.

Um dente pode ser organizado em trés partes principais (Figura 2): a coroa que ¢ a
por¢ao do dente que esta visivel e exposta na cavidade oral que pode apresentar uma ou
mais cuspides, a raiz que se baseia nas projegdes contidas no alvéolo e, por fim, o colo

que forma a incorporagdo da raiz e da coroa (Seeley et al., 2005).

Anatomicamente, a coroa ¢ revestida por esmalte que se assemelha ao osso que ¢
constituido por carbonato e fosfato de calcio sendo assim a substancia mais dura do
corpo humano, ¢ ele que protege o dente do desgaste promovido pela mastigagdo e da
formagdo de acidos que advém de produgdo bacteriana. E também a parte mais externa

do dente (Seeley et al., 2005).

A parte anterior ao esmalte e que circunda o dente designa-se de dentina sendo ela a
forma bésica do dente e que lhe confere rigidez. Ela ostenta tecido celularmente ativo e
calcificado. Na raiz a dentina ¢ revestida superficialmente pelo cimento que tem como
func¢do auxiliar a fixacdo do dente ao maxilar. A dentina envolve a cavidade polpar que
4 um espaco inteirado com vasos sanguineos, nervos e tecido conjuntivo que da forma a
polpa. Uma vez que a cavidade polpar penetra na raiz forma-se um canal e a essa por¢ao
da-se o nome de canal radicular. Assim, € necessaria a existéncia de um orificio na

extremidade de cada raiz para que os nervos e vasos sanguineos introduzidos na polpa
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possam sair a fim de nutrir o dente, esse orificio designa-se de buraco apical (Seeley et

al., 2005; Tortora, 2001; Figin e Garino, 2003).

Fé 2 .
| F i |
| el g vestibular
| | N
! N
/ -~ —— Esmalte
\ ‘
S i : ‘ Ccroa
SRS / X ) [ clinica
S A — = Dentina
o '!.
1 / g
:r ; ___,_'-.—_~ Cavidade da coroa;
!-‘> [ ! Polpa coronal
l £
Colo do | Jf 3 !
dente | ¢ A _ |
! P ~ Margem gengival
7 .
p K.
il =t
RS .
3-__\\\;\\91___";-___ Cavidas G )
|t NN | P
AR .
s n \;\
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El ) ; £ \ — L H?I_Z
Raiz | |ﬁ 3 & \{\ ) ~ Cemento [ clinica
9 { ‘ 3 \:
do dente ‘ : /’ A b},
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™ Periodonto
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“5

x&\'\f'

e\

t;w

-

& ™ Canal da raiz do

dente;
Polpa radicular

.5

&
Forame do apice ——

do dente e Apice da raiz do dente

Figura 2: Corte longitudinal de um dente (Putz e Pabst, 2000).

Globalmente, os dentes encontram-se introduzidos nos alvéolos ancorados pelos
ligamentos periodontais que constituem a gengiva (Seeley et al., 2005; Tortora, 2001;

Figln e Garino, 2003).
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1.2. Flora comensal da cavidade oral

Na cavidade oral existe um conjunto de organismos muito variado que inclui bactérias,
fungos, parasitas e virus mas ¢ o grupo das bactérias que apresenta uma maior
predominancia. Encontram-se mais de 700 espécies de bactérias diferentes residentes na

boca, como se pode observar na seguinte tabela que sintetiza a natureza da flora

comensal da boca (Samaranayake, 1996).

Tabela 1: Microrganismos que compdem a flora comensal oral (adaptado de Jorge,

1998 e Samaranayake, 1996).

Caracteristica Géneros

Streptococcus
Cocos Gram-positivos Stomatococcus

Staphylococcus
Peptostreptococcus

Neisseria
Cocos Gram-negativos Veillonella

Branhamella

Lactobacillus
Bacilos Gram-positivos Corynebacterium
Arachnia
Rothia
Eubacterium
Actinomyces
Bifidobacterium

Bacteroides
Bacilos Gram-negativos anaerobios Prevotella
estritos Porphyromonas
Fusobacterium
Leptotrichia
Wolinella
Selenomonas
Treponema

Campylobacter
Bacilos Gram-negativos moveis Capnocytophaga

Haemophilus
Bacilos Gram-negativos anaerobios Actinobacillus

facultativos Eikenella

Mycoplasma
Micoplasmas Ureaplasma
Acholeplasma
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Contudo, e por fazerem parte da nossa flora comensal, os microrganismos apresentam
ligagdes com o hospedeiro que podem ser consideradas positivas. Estas relagdes entre o
hospedeiro e o microrganismo podem ser de comensalismo ndo provocando qualquer
dano no hospedeiro, logo ndo se afetam mutuamente, ndo existe um efeito benéfico nem
maléfico, mas também podem ter uma relagdo de anfibiose em que esta se divide em
relacdo de simbiose (benéfica e segura para ambos) ou entdo relacdo de antibiose
(nefasta e instavel para ambos) podendo ocorrer uma ou outra (Jorge, 1998; Loesche,

1997).

A cavidade oral apresenta varios locais e consequentemente, pela sua anatomia
comporta uma comunidade bacteriana muito variada e caracteristica de cada local

dificultando o seu estudo (Aas et al., 2005; Jorge, 1998).

1.3. Formacao de biofilmes

Segundo Portenier (2003) “Muitos microrganismos ligados a uma superficie formam

uma comunidade bacteriana — Biofilme.” (Portenier et al., 2003).

A microbiota da cavidade oral ¢ considerada numa perspetiva ecoldogica um sistema de
crescimento aberto, ou seja os nutrientes € 0os microrganismos estdo em constante e
repetida introdugao e remocgao do sistema em questdo. Estas caracteristicas demonstram
que a flora da boca ¢ propria e na sua maioria ndo coloniza outros locais do corpo

humano, formando um biofilme muito complexo (Jorge, 1998).

Por definicdo os biofilmes sdo estruturas complexamente organizadas que se compdem
transversalmente por um aglomerado de bactérias, que estruturalmente se assemelham a
um cogumelo. Estes aglomerados possuem uma matriz de polissacarideos e proteinas
que formam uma camada viscosa, que possibilita a formacdo de canais de dgua que
permitem a entrada de nutrientes desejados e a saida de residuos (Portenier et al., 2003;

Chai et al., 2007).

Assim, os biofilmes promovem um modo de desenvolvimento bacteriano protegido de
forma a permitir o crescimento em ambientes desfavoraveis, podem ser formacdes
bacterianas da mesma espécie ou de espécies diferentes que cooperam entre si

(Costerton et al., 1999; Hall-Stoodley et al., 2004; Behlau e Gilmore, 2010).
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Sao estas condi¢des que oferecem maiores vantagens, possibilitam um mais facil acesso
a nutrientes que interferem na taxa de crescimento bacteriano bem como, trocas
metabolicas e prote¢do contra fatores externos. Também a proximidade entre as
bactérias favorece uma relacdo sinérgica entre elas mesmo entre bactérias de espécies
diferentes. Esta relacdo/interacdo inclui permuta horizontal de material genético e
particio de produtos metabolicos que consequentemente conduzem a uma maior
tolerancia a antimicrobianos, a protecdo a stress ambiental ou até mesmo protecao
contra o sistema imunitario do hospedeiro. Tudo isto conduz a uma dificuldade
permanente em eliminar os biofilmes (Prakash et al., 2003; Behlau e Gilmore, 2010;

Davey e O'Toole, 2000).

E de extrema importincia a visualizagdo e identificacdo bacteriana de um biofilme.
Pode-se utilizar microscopia eletronica de varredura que permite uma aproximagao util
da imagem de um biofilme bacteriano no seu ambiente natural onde se incluem o habitat
dentario, porque ¢ a partir desta visualizagdo que ¢ permitida a investiga¢ao de grandes
superficies com uma resolucdo de caracteristicas topograficas excelentes. Contudo, nos
biofilmes existe uma camada espessa de matriz extracelular que impede uma clara
visualizacdo individualizada das bactérias presentes no aglomerado. Mas isto pode ser
ultrapassado utilizando-se microscopia confocal com varrimento a laser em combinagao
com hibridizac¢ao in situ por fluorescéncia que possibilita uma observagao da matriz
bacteriana em multi-camadas de biofilmes. Utilizando-se as duas técnicas em conjunto

ultrapassam-se as limitacdes de cada técnica (Schaudinn et al., 2009).

O género Enterococcus tem uma especial capacidade para a formacdo de biofilmes o
que lhes permite uma maior facilidade de colonizacdo de superficies inertes e
bioldgicas. Assim, o microrganismo fica protegido dos agentes antimicrobianos e do
sistema imunitario, intervindo também na agdo de adesdo e invasdo das células do

hospedeiro (Baldassarri ef al., 2005).
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2. Caracteristicas do género Enterococcus sp.

Enterococcus sao bactérias de Gram positivo de origem entérica, foram nos anos 30
classificados como pertencentes ao género Streptococcus. Contudo, com o avango dos
testes serologicos de Lancefield agregaram-nos como Streptococcus do grupo D
separando assim os Streptococcus do grupo D entéricos, como exemplo, Streptococcus
faecalis, dos considerados ndo entéricos, como exemplo, os Streptococus bovis, com
base nas suas caracteristicas bioquimicas. Entdo Sherman propds uma nova
caracterizagdo, dividindo filogeneticamente o género Streptococcus dos quais se
diferenciaram os Enterococcus. Segundo o mesmo autor também seriam designados por
Enterococcus todos os Streptococcus que crescessem de 10 a 45°C, em meio de NaCl
com concentracdo de 6,5%, a um pH de 9,6, e ainda que sobrevivessem a um
aquecimento de 60°C durante 30 minutos. Também deveriam hidrolisar a esculina na

presenca de bilis (Portenier et al., 2003; Murray, 1990).

Foi ja nos anos 80 que foram reclassificados tornando-se no género Enterococcus pelas
diferengas genéticas observadas. Assim, todas as espécies anteriormente identificadas
com as caracteristicas acima referidas passaram a pertencer ao género Enterococcus e
ndo Streptococcus, como se pode observar nas espécies conhecidas hoje por
Enterococcus faecalis ou Enterococcus faecium (Murray, 1990; Sreeja et al., 2012;

Cetinkaya et al., 2000).

Dentro do género Enterococcus ja foram identificadas cerca de 12 espécies patogénicas
isoladas em seres humanos, mas as espécies que apresentam maior relevancia a nivel
sanitario no Homem sdo a espécie Enterococcus faecium e a espécie Enterococcus
faecalis (Murray, 1990; Sreeja ef al., 2012). Em mais de 90% das infegdes esta presente
a espécie Enterococcus faecalis e as restantes sdo causadas pela espécie Enterococcus
faecium, muito raramente t€m causa por outra espécie de Enterococcus (Jett et al.,

1994).

O género Enterococcus como acima referido, e tal como o nome indica tém a forma de
cocos (Figura 3) e sao Gram positivo. Podem agrupar-se em cadeias curtas ou
isoladamente. Estas bactérias sdo anaerobias facultativas o que significa que tém a
capacidade de sobreviver tanto na presenga de oxigénio como na auséncia dele, sendo

catdlase negativo. Sdo bactérias formadoras de colonias e sao ndo esporulada (Junior et
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al., 2002; Portenier et al., 2003; Nacif ¢ Alves, 2010; Paradella et al., 2007, Stuart et al.,
2006; Cetinkaya et al., 2000).

Figura 3: Imagem microscopica de E. faecalis, cocos Gram positivo (Adaptado de

Phillips, 1995)

Possuem um crescimento 6timo a uma temperatura de 35°C, podendo resistir a outras
temperaturas. Aquando de um isolamento em gelose de sangue e ao fim de 24 horas
observa-se o crescimento de colonias brancas (Figura 4) com didmetro de 1 a 2 mm

embora possam existir também colonias com diametro inferior (Nacif e Alves, 2010).

Figura 4: Imagem de um isolamento de E. faecalis, colonias brancas em gelose de

sangue de cavalo (Adaptado de Portenier, 2003).

Estas bactérias na sua grande maioria sdo gama hemoliticas em meios de gelose de

sangue.

Metabolicamente produzem acido latico resultante da fermenta¢do de glicose e ndo

produzem gas (Portenier et al., 2003).

Para além da hidrolise da esculina na presenca de bilis como ja acima referenciado,

estas bactérias podem ainda hidrolisar a leucina-[-naftilamida pela producdo de leucina
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aminopeptidase. Algumas espécies sdo moveis e outras formam pigmentos (Murray,

1990; Cetinkaya et al., 2000).

De notar que sdo necessarios testes fenotipicos para identificar o género presente, como
por exemplo, testes de fermentacdo e bilis-esculina (Figura 5) (Nacif e Alves, 2010;
Paradella et al., 2007; Murray, 1990; Cetinkaya et al., 2000). Também de uma forma
mais especifica pode-se recorrer a métodos de biologia molecular, tais como PCR,
Polymerase Chain Reaction, ou galerias de Api, como Api 20 Strep (bioMerieux)
(Liassine et al., 1998; Silva et al., 2013; Diarra et al., 2010; Paradella et al., 2007;
Hamilton-Miller e Shah, 1999).

Figura 5: Imagem de um crescimento de E. faecalis e outra espécie de Enterococcus

em meio de bilis-esculina (Adaptado de Portenier, 2003).

2.1. Fatores de viruléncia de Enterococcus faecalis

As bactérias que colonizam um determinado local de um organismo tém necessidade de
produzir fatores de viruléncia quando se deparam com um meio que ndo ¢ ideal a sua
continuidade. Assim, apenas os microrganismos com capacidade de aderéncia as
superficies dos tecidos e as matrizes extracelulares ou com alguma outra capacidade de
permanéncia ficam retidas, podendo causar infecdo pela facilidade de invasdo (Jorge,

1998).

Os fatores de viruléncia da espécie Enterococcus faecalis pertencem a genes
codificados que lhes permitem escapar aos mecanismos de defesa do hospedeiro ou até
mesmo competir com outras células bacterianas através da produ¢do de toxinas ou até

mesmo através da indugdo da inflamagdo pois sdo capazes de gerar os mecanismos de
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imunomodulacdo onde abaixo se ird abordar mais detalhadamente (Portenier et al.,

2003; Nacif e Alves, 2010).

2.1.1. Substancias de agregacio

A substancia de agregacdo (cuja abreviatura pode ser AS ou Agg dependendo do autor)
¢ uma adesina bacteriana que ¢ codificada por um plasmideo que responde a feromonas
de inducdo (glicoproteina de superficie) permitindo o contato eficaz entre o hospedeiro
e o recetor bacteriano. Espécies que ndo possuam esta substincia ndo tém uma ligagao
eficiente (Waters ¢ Dunny, 2001; Fisher e Phillips, 2009; Portenier et al., 2003;
Paradella et al., 2007; Camargo et al., 2008; Kayaoglu e Orstavik, 2004; Jett et al.,
1994).

A substancia de agregagdo tem natureza proteica assim a sua expressao a superficie da
célula pode ser induzida por soro. Existem véarios genes que codificam a AS dos quais
se destacam o ASA1, ASC10 e ASA373 que apesar de pertencerem a familia da AS

diferem na estrutura proteica (Paradella et al., 2007).

E esta substincia que fomenta a adesdo direta de Enterococcus faecalis,
independentemente da opsonina, a neutrofilos humanos por mecanismos mediados
pelos recetores do complemento, tornando a espécie resistente a fagocitose executada
pelos neutrofilos. Também espécies capazes de produzir AS como Enteococcus
produzem superoxidos extracelularmente os quais formam danos teciduais aquando de
infecdo. Similarmente, medeiam ligagdes a matriz extracelular como o colagénio do tipo
I, que curiosamente ¢ um fator vinculativo pois o colagénio ¢ um componente organico

constitutivo da dentina levando a uma particular importancia nas infe¢des endodonticas.

E igualmente relevante saber que os superantigénios sdo moléculas produzidas por
bactérias, fungos e/ou parasitas que podem induzir a inflamacao atuando na estimulacdo
de linfocitos T que levam a produgdo de citoquinas inflamatérias resultando mais uma
vez em danos teciduais, entdo a associacdo de AS com a substancia ligante comporta-se

como um superantigénio desencadeando os vérias mecanismos de reagdo do sistema
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imunitario causando a destrui¢ao celular (Portenier et al., 2003; Paradella et al., 2007;

Camargo et al., 2008; Kayaoglu e Orstavik, 2004; Jett et al., 1994).

Denote-se que a substancia de agregacdo aumenta a hidrofobicidade da superficie
celular de Enterococcus o que consequentemente induz a localizagao de colesterol pelos
fagossomas que atrasam ou evitam a fusdo com as vesiculas lisossomais (Fisher e

Phillips, 2009).

Em estudos in vivo demonstra-se que a AS de Enterococcus faecalis sdo capazes de
formar agregados enormes aumentando o risco de patogénese (Waters ¢ Dunny, 2001;
Fisher e Phillips, 2009; Portenier et al., 2003; Paradella et al., 2007; Camargo et al.,
2008; Kayaoglu e Orstavik, 2004; Jett ef al., 1994).

2.1.2. Adesinas de superficie

As adesinas de superficie sdo codificadas pelo gene esp e sdo proteinas de elevado peso
molecular denominadas de proteinas de superficie esp (Arana et al., 2001; Portenier et

al., 2003; Paradella et al., 2007; M.Love et al., 1997; Kayaoglu e Orstavik, 2004).

A esp esta diretamente relacionada com a formagdo e fixa¢do primaria de biofilme pela
espécie Enterococcus, vérios estudos ja demonstraram que se existir alguma anomalia
deste gene a espécie torna-se incapaz de formar biofilme, assim verifica-se a presenca
de uma associagdo genética entre a presenga de esp e a presenga de adesinas. Especula-
se que o gene esp possa ter uma ligacdo direta a fixa¢do dos ligandos na matriz
extracelular ou até mesmo uma ligacdo indireta na modulagdo da atividade de ligandos
de outras moléculas. Também se pensa que este gene possa estar aliado ao aumento da
hidrofobicidade, ou seja, a facilidade de interagdes hidrofobicas. Assim, alguns estudos
recentes demonstraram que na presenca da proteina esp de superficie aumenta a
hidrofobicidade e, consequentemente aumenta a formacdo e adesao de biofilmes em
superficies bioticas (Arana et al., 2001; Portenier et al., 2003; Paradella et al., 2007,
M.Love et al., 1997; Kayaoglu e Orstavik, 2004).

Similarmente, alguns estudos demonstraram que com a formagdo de biofilmes e na

presenca de adesinas a espécie Enterococcus faecalis tem capacidade mesmo em
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paredes dentinarias medicadas de resistir a bactericidas como o hidroxido de calcio em

canais com raizes infetadas (Paradella ef al., 2007; Kayaoglu e Orstavik, 2004).

Também o gene efaA adquire extrema importancia na adesdo de microrganismos. A
sequéncia de aminodcidos associados a proteina efaA codicada pelo gene efaA
apresentou uma homologia de 55 a 60% das proteinas de Streptococcus conhecidas
como adesinas, dai a hipdtese de ser uma adesina sendo comum a produgdo destas

proteinas na espécie Enterococcus faecalis.

Por outro lado, o efaA é uma proteina de ligagdo aos receptores num sistema de
transporte de manganés que ¢ um catido fundamental a sobrevivéncia da maioria dos
microrganismos. Este gene expressa-se fortemente num meio cuja quantidade de
manganés nao seja muito elevada, provavelmente pela regulagdo da hemostase
citoplasmatica do catido. Uma vez que na dentina a disponibilidade de manganés ¢

reduzida este gene expressa-se com facilidade, ¢ altamente induzido (Kayaoglu e

Orstavik, 2004).

Alguns estudos despoletaram uma hipdtese que se foca em fatores associados a ligacao
de bactérias a matriz extracelular de proteinas. Vérias estirpes de Enterococcus faecalis
foram detetadas a aglutinar fortemente com as proteinas da matriz extracelular,
inclusivamente com o colagénio do tipo I e do tipo IV o que foi atribuido ao aumento da
hidrofobicidade da superficie das células. Esta ligagdo foi posteriormente identificada
como Ace que ¢ fundamentalmente uma ligacdo de colagénio MSCRAMM, ou seja
componente de superficie microbiana que reconhece moléculas de superficie adesiva,
que ¢ estruturalmente e funcionalmente idéntica a proteina de ligagdo do colagénio de
Staphylococcus aureus. Recentemente, foi demonstrado que a influéncia da Ace na
aderéncia a dentina depende da estirpe, da temperatura de incubagdo mas também da
protease da serina que auxilia a ades@o das bactérias a dentina expondo locais de ligacao
para as adesinas ou at¢ mesmo modificando as adesinas. Estirpe de Enterococcus
faecalis ndo ¢ inibida aquando da invasdo da dentina e ainda a ligacdo do colagénio ¢
refor¢ada (Arana et al., 2001; Portenier et al., 2003; Paradella et al., 2007; M.Love et
al., 1997; Kayaoglu e Orstavik, 2004).
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2.1.3. Acido lipoteicéico

O acido lipoteicoico (LTA) ¢ uma molécula anfifilica ou anfipatica que esta incorporada
na parede celular das bactérias Gram positivo como os Enterococcus faecalis, ¢ um
polimero de glicerol fosfato covalentemente ligado a um glicolipido da membrana
citoplasmatica que se projeta na camada de peptidoglicano. E esta fragdo lipidica que
facilita/auxilia a ligacdo das bactérias as células eucarioticas do hospedeiro como as
plaquetas, eritrocitos, linfocitos, leucocitos e células epiteliais (Kayaoglu e Orstavik,

2004; Jett et al., 1994).

Por ser capaz de ativar os macrofagos e monocitos induz a libertagdo de citoquinas
inflamatoérias das quais se destacam as IL-1[1, IL-6, TNF e CXCLS8-q, iniciando os seus
efeitos por sinaliza¢do por via da TLR-2. E também competente para ativar o sistema de
complemento que implica o dano tecidual. Os eritrocitos que se encontram ligados a
LTAs ficam susceptiveis a lise, pois fica exposta ao seu proprio sistema de
complemento aquando de indicacdo de dano tecidual ao longo de uma infecdo

bacteriana (Kayaoglu e Orstavik, 2004).

O LTA constitutivo da parede celular de Enterococcus faecalis pode ainda causar
apoptose que ¢ um fendémeno de morte celular programada que ndo provoca danos nas
células contiguas que decorre ao longo de toda a vida celular. Este fenomeno de
apoptose, em particular nesta situagdo, ¢ estimulado em linhas celulares relevantes
como osteolastos, osteoclastos, macrofagos, neutréfilos e essencialmente fibroblastos de

ligamentos periodontais (Kayaoglu e Orstavik, 2004).

Existem estudos que revelam que o LTA esta diretamente associado aos fendmenos de
resisténcias a medicamentos utilizados essencialmente em tratamentos endodonticos (Jr.

e Rocas, 2007; Kayaoglu e Orstavik, 2004).

Pode-se entdo concluir que o LTA ¢é considerado como uma substancia que permite a
ligacdo da espécie Enterococcus faecalis a célula do hospedeiro dai o seu tributo para a
viruléncia da espécie pois possibilita a formacdo de agregados e posterior transferéncia
de plasmideos modulando respostas inflamatérias (Jr. e Rogas, 2007; Paradella et al.,

2007; Kayaoglu e Orstavik, 2004; Jett ef al., 1994).
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2.1.4. Producao extracelular de superoxido dismutase

O anido superdxido ¢ um anido com um atomo de oxigénio altamente reativo. Os
radicais livres como o superoxido e o radical hidroxilo sdo oxidantes biologicos
extremamente eficazes que sdo originados nos fagdcitos ao longo de uma resposta de

tecido normal a uma lesdo ou infecao (Davis et al., 1991; Kayaoglu e Orstavik, 2004).

Nas células do hospedeiro os radicais livres provenientes do oxigénio sdo orientados por
varios mecanismos de defesa celular tanto enzimaticos dos quais se destacam a
superoxido dismutase como nao enzimaticos. A superoxido dismutase ou SOD promove
a dismutagdo de radicais superoxido em oxigénio molecular e peroxido de hidrogénio
aquando da inativa¢do de microrganismos ou de inativacdo de produtos toxicos (Davis

et al., 1991; Tulunoglu ef al., 1998; Kayaoglu e Orstavik, 2004).

Na inflama¢do da polpa dentaria da-se a libertagdo de uma enorme diversidade de
moléculas com elevado poder oxidante denominadas de espécies reativas de oxigénio
(ROS), que sdao normalmente eliminadas in vivo por antioxidantes poderosos, mas
durante a inflamacao este poder ¢ minimizado limitando a resposta inflamatoria. Assim,
a enzima SOD numa inflamagdo que atua como protectora, apresenta um desempenho
baixo no inicio da inflama¢do porque se esgota por destrui¢do, mantendo-se a

inflamag¢ao, com o avangar da idade esta enzima também tem tendéncia a ser diminuida.

Finalizando, esta enzima pode ser construtiva ou completamente destrutiva mediante da
sua producdo. Se produzida por neutréfilos assume um papel construtivo na eliminagdo
de microrganismos, mas se se produz um radical de oxigénio este torna-se altamente
destrutivo levando ao dano de lipidos, proteinas e 4cidos nucleicos que sdo

componentes celulares essenciais (Baumgardner e Sulfaro, 2001).

Este anido pode ser produzido tanto nas células do hospedeiro como anteriormente ja foi
referido, mas também nas células bacterianas extracelularmente e esta diretamente
envolvido no dano tecidual com varias desordens como exemplo em danos do foro
inflamatorio. Esta produg@o ¢ comum na espécie Enterococcus faecalis promovendo a
sua sobrevivéncia (Baumgardner e Sulfaro, 2001; Davis et al., 1991; Tulunoglu et al.,

1998; Kayaoglu e Orstavik, 2004).

16



Enterococcus sp.: consideracdes clinicas e microbiolégicas em endodontia

Em condic¢des aerobias, por exceléncia, produz-se radicais de oxigénio, aparentemente
este radical ¢ ndo reativo nas membranas celulares mas em condigdes de acidez catalisa
instantaneamente peroxido de hidrogénio. Por ser uma espécie fermentadora e
formadora de acido latico acidifica o meio envolvente favorecendo a formacgdo de
peroxido de hidrogénio, o que permite com que difunda facilmente nas membranas

celulares (Verneuil et al., 2006).

2.1.5. Enzima litica gelatinase

O gene gel E codifica a enzima gelatinase. A enzima gelatinase ¢ uma metaloprotease
extracelular (MMP) constituida por zinco com capacidade para hidrolisar gelatina,
colagénio, caseina, hemoglobina e outros péptidos de pequenas dimensdes e

biologicamente ativos.

A gelatinase bacteriana atua de forma similar a gelatinase do hospedeiro
desempenhando fungdes fisioldgicas normais tais como a regulagdo da formagdo e
remodulacdo de tecidos por meio de degradagdo da matriz extracelular. Contudo, se
existir uma deficiente regulacdo deste processo podem se desenvolver doencas tais
como cancro e periodontite (Fisher e Phillips, 2009; Paradella et al., 2007; Kayaoglu e
Orstavik, 2004; Jett et al., 1994).

Segundo alguns estudos, na cavidade oral de um individuo com doenga periodontal
podem encontrar-se niveis elevados de gelatinase A, MMP-2 e gelatinase B, MMP-9,
pois quanto maior a quantidade de gelatinase maior sera o fornecimento de nutrientes
para as bactérias provenientes do tecido degradado do hospedeiro. Esta enzima tem
vindo a ser conhecida como causadora de lesdes periapicais e inflamagdes da polpa bem
como tem sido responsabilizada pela degradacdo da matriz organica da dentina (Fisher e
Phillips, 2009; Paradella et al., 2007; Menezes-Silva et al., 2012; Kayaoglu e Orstavik,
2004; Jett et al., 1994).

Por serem ambas protéases por analogia com o descrito a protéase serina comporta-se
da mesma forma que a gelatinase (Fisher e Phillips, 2009; Paradella et al., 2007,
Menezes-Silva ef al., 2012; Kayaoglu e Orstavik, 2004; Jett et al., 1994).
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2.1.6. Hialuronidase

A enzima hialuronidase ¢ codificada pelo gene hyl. A hialuronidase estd associada ao
dano tecidual por consequéncia da sua atividade. Ela ¢ uma enzima de degradagdo do
acido hialurénico. A hialuronidase promove a despolimerizacdo dos radicais dos
mucopolissacarideos do tecido conjuntivo o que consequentemente aumenta a

capacidade de invasao bacteriana.

Na caviadade oral numa dentina cariada pode ser isolado acido hialurénico de
proveniéncia bacteriana para substrato da enzima, o que sugere que E. faecalis tem
capacidade para derivar carbono essencial que lhe permite sobreviver por hidrélise do

substrato.

Quanto maior a atividade das hialuronidases numa carie dentaria maior a sintomatologia
(Fisher e Phillips, 2009; Paradella et al., 2007; Kayaoglu e Orstavik, 2004; Jett et al.,
1994).

2.1.7. Bacteriocinas

As bacteriocinas sdo proteinas anfifilicas catidonicas que contém uma quantidade ou até

mesmo nenhuma de cisteina e a sua estrutura surge em meio aquoso (Fisher e Phillips,

2009).

As bacteriocinas sdo formadas a partir de quatro genes: um gene estrutural, um gene de
imunidade especifica, um gene de imunidade ABC e um gene que codifica uma proteina
de transporte da bacteriocina. Elas sdo sintetizadas nos ribossomas e, posteriormente

langadas como peptideos extracelulares que permitem a atividade antimicrobiana.

O género Enterococcus caracteristicamente produz vdrios tipos enterocinas, sendo de
destacar que a espécie de Enterococcus faecalis produz a enterocina Ej97, a enterocina
AS-48 ¢ as enterocinas 1071A e 1071B, ja a espécie Enterococcus faecium produz uma
maior variedade de enterocinas sendo de destacar a enterocina A e B, a enterocina P e

enterocina CRL35 (Fisher e Phillips, 2009; Kayaoglu e Orstavik, 2004).

As bacteriocinas em contato com a membrana celular adquirem uma forma helicoidal

que lhes permite a incorporacdo na célula formando um poro causando a saida de ides
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potassio, a disseminagdo do potencial de membrana e também a interdicao da absorcao
de aminodacidos levando a morte celular (Fisher e Phillips, 2009; Kayaoglu e Orstavik,

2004).

2.1.8. Citolisinas

As citolisinas s3o consideradas hemolisinas produzidas por Enterococcus faecalis Beta-
hemoliticos e sao codificados por plasmideos, podendo também ser codificadas
cromossomicamente (Portenier et al., 2003; Kayaoglu e Orstavik, 2004; Jett et al.,

1994).

Com a andlise baseada num aminodacido purificado a citolisina da espécie Enterococcus
faecalis foi classificada como lantibiotico do tipo A. Os lantibidticos sdo péptidos
sintetizados a nivel dos ribossomas que contém o aminoacido lantionina mas também
outros aminoacidos modificados que nao formam em condigdes normais proteinas.
Estes lantibioticos sdo capazes de exercer atividade antimicrobiana originando poros na
membrana citoplasmatica das bactérias e das células formando vesiculas fosfolipidicas

artificiais (Portenier ef al., 2003; Jett et al., 1994).

Assim, as citolisinas sao capazes de provocar a lise de eritrocitos ¢ de componentes
polimorfonucleares, como neutrofilos e macroéfagos causando a morte de bactérias e
células que conduz ao fenémeno de fagocitose (Portenier et al., 2003; Kayaoglu e

Orstavik, 2004; Jett et al., 1994).
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3. Infecoes endodonticas

Segundo a American Association of Endodontists (2013), endodontia ¢ um ramo de
especializacdo do médico dentista e tem como finalidade o estudo e tratamento
especifico do interior do dente, ou seja polpa dentéria e tecidos perirradiculares. O nome

deriva do grego, “Endo” de dentro e “odonto” de dente.

Torna-se entdo necessaria a intervencdo endodontica quando a polpa que ¢ o tecido
mole do dente fica inflamada ou infetada, e este processo pode apresentar varias causas
como caries profundas, fenda do dente ou entdo procedimentos repetidos sobre o dente.
Se ndo existir intervengdo nestes tipos de problemas dentarios estes podem conduzir a

dor ou até mesmo a criagao de abcessos.

Assim, o procedimento mais comum sera remover a polpa contaminada e proceder a
limpeza e modelacdo do interior do canal, que posteriormente ¢ cheio e selado ficando
restaurado e novamente no seu funcionamento normal (American Association of

Endodontists, 2013).

Como jé referido anteriormente no capitulo da flora comensal, a cavidade oral apresenta
varias espécies bacterianas residentes que podem ser oportunistas podendo causar

infecdo endodontica.

Na tabela 2 apresenta-se as principais bactérias com capacidade de causar infe¢des

endodonticas:
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Tabela 2: Bactérias identificadas em infe¢des endodonticas (adaptado de Narayanan,
2010, Peciuliene, 2008 e Jr, 2008).

Espécies

Prevotella intermedia
Prevotella nigrescens
Prevotella tannerae
Prevotella multissacharivorax
Prevotella baroniae
Prevotella denticola
Porphyromonas endodontalis
Porphyromonas gingivalis
Tannerella forsythia
Dialister pneumosintes
Dialister invisus
Fusobacterium nucleatum

Fusobacterium periodonticum
Treponema denticola
Treponema sacranskii
Treponema parvum
Treponema maltophilum
Treponema lecithinolyticum
Pseudoramibacter alactolyticus
Filifactor alocis

Actinomyces spp.
Propionibacterium propionicum
Olsenella spp.

Slackia exigua
Mogibacterium timidum
Eubacterium

Parvimonas micra
Streptococcus spp.
Enterococcus faecalis
Campylobacter spp.
Catonella morbic

Veillonella parvula

Eikenella corrodens
Granulicatella adiacens
Neisseria mucosa

Centipeda periodontii
Gemella morbillorum
Capnocytophaga gingivalis
Corynebacterium matruchotii
Bifidobacterium dentium
Anaerobic lactobacilli

Infecoes Primarias
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Tabela 3: Bactérias identificadas em infe¢des endodonticas (adaptado de Narayanan,
2010, Peciuliene, 2008 e Jr, 2008).

Fusobacterium nucleatum
Prevotella spp.
Campylobacter rectus
Streptococcus spp.
Lactobacillus spp.
Staphylococcus spp.
Enterococcus faecalis
Olsenella uli

Parvimonas micra
Pseudoramibacter alactolyticus
Propionibacterium spp.
Actinomyces spp.
Bifidobacterium spp.

Eubacterium spp.
Candida Albicans (levedura)

Infecoes Persistentes

3.1. Infecdes endodonticas por Enterococcus sp.

A espécie Enterococcus faecalis estd relacionada com vdrios tipos de infegdes
endodonticas consideradas primarias ou secundarias ou persistentes possuindo um grau
de prevaléncia consoante o seu tipo. Por serem clinicamente muito dificeis de distinguir
as infegOes secundarias das persistentes elas foram agrupadas em infegdes secundarias

persistentes.

A prevaléncia da espécie apontada por alguns estudos numa infe¢do primaria foi
associada recentemente e ¢ de 4 a 67,5%. Ja a prevaléncia de uma infecdo secundaria

provocada pela mesma espécie aumenta exponencialmente para 24 a 77%.

A espécie Enterococcus faecalis suprime de uma forma exemplar a agdo dos linfocitos
contribuindo para a falha do tratamento endodontico. A espécie invade eficazmente os
sistemas de canais radiculares e tubulos dentinarios conduzindo a recolonizacdo e
reinfecdo dos canais. Varios autores defendem que esta espécie esta diretamente

relacionada com varios casos assintomaticos em infecdes endodonticas primarias do que
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em casos sintomaticos. Em contrapartida também ¢ encontrada e em maior quantidade

em infe¢des secundarios cujo primeiro tratamento falhou.

Estando a espécie intimamente ligada a ambas tipologias de infe¢do endodontica
assume-se um papel fundamental na abordagem terapéutica a aplicar de desinfe¢do
como procedimento endodontico (Rogas et al., 2004; Nacif e Alves, 2010; Paradella et
al., 2007; Stuart et al., 2006; M.Love et al., 1997; Jr. e Rogas, 2004; Lee et al., 2004;
Kayaoglu e Orstavik, 2004; Jett ef al., 1994).
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3.2. Tratamento das infecoes endodonticas

As infecgdes endodonticas apenas sdo passiveis de tratar através de procedimentos
quimicos e mecanicos locais, pois os sistemas de canais radiculares estdo localizados
privilegiadamente de forma a que nem os antibidticos administrados sistemicamente
nem o sistema de defesa das células do hospedeiro consigam eliminar as bactérias
presentes. Assim, torna-se fundamental conhecer as limitacdes das substancias

desinfetantes que eventualmente poderdo eliminar a espécie Enterococcus faecalis.

A infe¢do poderad entdo ser controlada dependendo da preparacdo quimica/mecanica e

medicagdo intracanalar (Jr. e Rogas, 2008).

Para uma melhor homogeneidade de tratamento foram criados objetivos basicos de

desinfecdo e instrumentagdo que se baseiam em:

e Remover tecidos moles e tecidos duros que estejam potencialmente infetados;

e Permitir que os irrigantes tenham acesso a por¢ao apical do canal,

e Criar um espago para introduzir a medicacdo e posteriormente efetuar a
obturacgao;

e Preservar integra a organizacao radicular.

A instrumentagdo usada nos sistemas de canais radiculares pode ser de caracter manual
ou mecanizada segundo o tipo de abordagem. Dependendo do calibre da instrumentagdo
a eliminacdo de bactérias presentes intratubularmente pode ou ndo ser mais eficaz
porque quanto maior o calibre mais facilmente se alcangam locais dificeis de aceder do
que usando um instrumento de calibre reduzido, uma vez que se abrem os tibulos
dentinarios que consequentemente permitem uma maior e eficaz penetragdo de agentes

antimicrobianos (Cohen e Hargreaves, 2007).

Quimicamente sdo usadas mais vulgarmente, ndo havendo consenso de qual a ideal,
solugdes como hipoclorito de sédio (NaOCl) e clorohexidina (CHX) (Estrela et al.,
2008).
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3.2.1. Hipoclorito de sodio (NaOCl)

O hipoclorito de s6dio ¢ um solvente organico com larga atividade antimicrobiana,

auxilia na lubrificacdo do canal e ¢ também geralmente o irrigante mais usado.

O hipoclorito de so6dio ¢ uma base muito forte cujo pH ¢é superior a 11 e atua
degradando aminoacidos e causando hidrélises através da produgdo de moléculas de

cloramina o que ¢ determinante para justificar a sua grande capacidade antimicrobiana.

Clinicamente, ¢ pouco toxico quando empregado apenas no canal endoddntico contudo

¢ muito toxico se derramado nos tecidos periapicais.

E utilizado em concentragdes que variam entre 0,5% e 6%, mas quando ¢ utilizado em
concentragdes muito elevadas pode conduzir a reducdo da elasticidade da dentina,

fragilizando-a.

Na clinica pedagogica de Medicina Dentéaria da Faculdade de Ciéncias da Saude da

Universidade Fernando Pessoa este irrigante ¢ usado numa concentragao de 2,5%.

Apresenta capacidade para dissolver restos de tecidos organicos mas em contrapartida
ndo dissolve a smear layer sendo necessaria a aplicagdo de agentes quelantes para que
estes a removam. O agente quelante mais utilizado ¢ o EDTA, acido
dietilenodiaminotetraacético ou entdo acido citrico (Kamberi et al., 2012; Igbal, 2012;

Karale et al., 2011; Rossi-Fedele et al., 2010).

Aquando da utilizacdo de hipoclorito de sdédio em bactérias Enterococcus faecalis os
estudos revelam controvérsia, mas na sua maioria demonstram sensibilidade ao mesmo
variando também as opinides em relagdo a concentragdo ideal (Kamberi et al., 2012;

Igbal, 2012; Karale et al., 2011; Rossi-Fedele et al., 2010).
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3.2.2. Gluconato de clorohexidina

O gluconato de clorohexidina é uma bisbiguanida catiénica com fung¢ao antisséptica.

A clorohexidina ¢ uma molécula carregada positivamente que a pode tornar lipofilica ou
hidrofilica o que lhe possibilita interagir com os fosfolipidos e lipopolissacarideos das
membranas celulares causando distirbios ao longo da membrana celular permitindo a
sua entrada na célula conduzindo a efeitos toxicos a nivel intracelular tais como

coagulagdo do citoplasma.

E comercialmente designada de CHX e é aplicada em concentragdes que variam entre
0,002 e 2%. Na clinica pedagbdgica de Medicina Dentaria da FCS - Universidade
Fernando Pessoa como irrigante ¢ usada numa concentracao de 2% enquanto que, como
antissético ¢ usada numa concentragdo de 0,20%. Apresenta funcdo bacteriostatica em
concentragdes mais baixas e fungdo bactericida em concentragdes mais elevadas. A sua
principal vantagem baseia-se no largo espectro antimicrobiano que possui porque atua
tanto em bactérias Gram positivo como em bactérias Gram negativo, possuindo uma
atividade mais evidenciada em bactérias Gram positivo. Tem também capacidade de se
libertar lentamente mantendo-se num nivel estdvel de antimicrobiano no canal. A
clorohexidina alcanga multiplos locais mesmo a nivel celular reduzindo assim a
probabilidade de resisténcia (Dornelles-Morgental et al., 2011; Igbal, 2012; Lee ef al.,
2009; Karale et al., 2011; Basrani et al., 2007).

A principal desvantagem da clorohexidina ¢ ndo remover o tecido organico o que

também a torna menos toxica para o tecido perirapical.

Se num tratamento se associa-se NaOCl com Clorohexidina teoricamente seria de
esperar um efeito potenciado, uma vez que um dissolve a por¢do organica € o outro
dissolve a por¢do inorganica da smear layer, respetivamente. Mas em associagao ocorre
uma rea¢do acido base da qual resulta um precipitado que se pensa ser toxico
(Dornelles-Morgental et al., 2011; Igbal, 2012; Lee et al., 2009; Karale et al., 2011;
Basrani et al., 2007).

Segundo estudos realizados ambos os irrigantes diminuem a adesdo de Enterococcus
faecalis a dentina mas nenhum ¢ totalmente eficaz na eliminacdo desta bactéria (Kishen

et al., 2008; Basrani et al., 2007).
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3.2.3. Hidroxido de calcio

O hidroxido de calcio (Ca(OH);) ¢ também uma solugdo irrigante que atua
intracanalarmente por contato e¢ apresenta capacidade de eliminacdo bacteriana mas

somente quando utilizada por um periodo de sete dias (Paradella et al., 2007).

Virios estudos demonstraram que o hidréxido de célcio ndo apresenta capacidade de
alcangar os tubulos dentinarios onde geralmente se encontram alojadas as bactérias da
espécie Enterococcus faecalis ndo exercendo assim a sua acdo de contato direto e de
difusdo que necessita para realizar a sua a¢do antimicrobiana. Estudos apontam também
que os principais motivos de resisténcia a esta solugdo por parte de E. faecalis serd o
fato de o hidréxido de calcio na presenca desta bactéria ndo manter o seu pH alcalino
por um possivel mecanismo ativo de bomba de protdes da bactéria que lhe fornece um
meio adicional de manter o seu pH intracelularmente, bem como a sua capacidade de
tamponamento do citoplasma. Apesar da bactéria em questdo ndo apresentar capacidade
de sobrevivéncia a um pH superior a 11,5 a dentina tem capacidade de tamponamento
dai o meio dos tabulos dentinarios nunca ser mantido a um pH suficientemente alcalino
que permita a irradicagdo de Enterococcus (Lana et al., 2009; Nacif e Alves, 2010;

Paradella et al., 2007; Stuart et al., 2006).

3.2.4. Outras solucdes antissépticas

o O iodo foi inserido na endodontia por volta dos anos 80 pelo uso de iodo
povidona, comercialmente conhecido por betadine®, visto que era um antissético que
atuava numa ampla gama de microorganismos, apresentava baixa toxicidade, era
hipoalergénico e ndo corava a dentina. Desde entdo foi amplamente utilizado. Hoje,
estudos demonstram que o iodo pode inibir a matriz do colagénio da dentina bem como
pode atacar proteinas, nucledtidos e acidos gordos conduzindo a morte celular.

Tem como vantagem e a uma concentracdo de 2% ser menos irritante € menos toxico

que outras solugdes utilizadas em endodontia como o formocresol (Igbal, 2012).

27



Enterococcus sp.: consideracdes clinicas e microbiolégicas em endodontia

o O perdxido de hidrogénio (H,O;) ¢ um gés liquido incolor que se degrada para
formar dgua e oxigénio.

E ativo contra uma vasta gama de microorganismos pela producio de hidroxilos livres
que atuam agredindo proteinas e DNA, cuja concentracdo pode variar entre 1 e 30% em
aplicagdes endodonticas.

Em monoterapia e combinado com hipoclorito de soédio ndo apresenta grande
efetividade na eliminacdo de Enterococcus mas quando combinado com clorohexidina
formam um conjunto muito eficaz. Contudo, o perdxido de hidrogénio apresenta uma
desvantagem que a afasta do uso continuado, o peroxido de hidrogénio forma
efervescéncia o que o torna um perigo potencial pois pode infiltrar-se nos tecidos

causando enfisema (Igbal, 2012).

o Promissoriamente, alguns estudos ja apontam para uma combinacdo entre sais
organicos como o cloreto e so6dio e sorbato de potassio. Em monoterapia nenhum dos
dois demonstrou qualquer eficicia mas quando combinados atuam sinergicamente

eliminando biofilmes que possuem Enterococcus faecalis.

Daqui podera surgir o primeiro passo para a desinfecdo ideal e completa de infegdes

endodonticas causadas por Enterococcus faecalis (Van der Waal et al., 2012a).

3.2.5. Antibioterapia

Varios antibioticos tém vindo a ser utilizados em endodontia muitas das vezes em forma
profilatica. Existem varios antibioticos que podem ser usados para tratar ou adjuvar a

cavidade oral, como indica a tabela 3 (Ciancio, 1997).
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Tabela 4: Antibioticos mais usados em Endodontia (Adaptado de Pinheiro, 2004 e
Ciancio, 1997).

Acio
Antibiotico Bacteriostatico Bactericida
Penicilina v
Amoxicilina v
Amoxicilina com 4cido v
clavulanico
Eritromicina v
Tetraciclina v
Cefalosporinas v
Clindamicina 4
Vancomicina v
Estreptomicina v
Gentamicina v

Dependendo das bactérias presentes eles sdo escolhidos de forma a terem um espectro
de atuacdo mais alargado de forma a eliminar o maior numero de patogénios possivel.
No caso de Enterococcus faecalis torna-se uma escolha ainda mais dificil, pois as
resisténcias que possui sao em grande niimero. Estudos demonstraram que esta bactéria
¢ naturalmente resistente a cefalosporinas, a penicilinas, a clindamicina, carbapenemos,
a quinolonas e ao trimetoprim. E também resistente a estreptomicina e gentamicina

(Pinto et al., 2011; Dahlén et al., 2012).

Todavia, apresentam sensibilidade na presenca de ampicilina, amoxicilina e

vancomicina (Pinto et al., 2011; Dahlén et al., 2012).

Estas resisténcias desenvolvidas por esta bactéria podem conduzir a processos
infeciosos e complicd-los. Um tratamento endoddntico mal realizado, sem eliminacdo

completa desta bactéria pode levar a uma bacteriemia (Pinto et al., 2011).

Surgiu também um novo irrigante que possui um antibidtico que desinfeta o canal e

remove em simultdneo a smear layer, este denomina-se de BioPure MTAD e ¢ uma
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mistura de um isémero de tetraciclina (doxiciclina), &cido citrico e detergente
(Tween80). A doxiciclina presente possui grande afinidade para a dentina o que
prolonga o efeito antibacteriano. Para além destas vantagens também ¢ menos citotdxico
que o hipoclorito de sédio, o EDTA e outros medicamentos endodonticos, embora
também apresente algumas desvantagens tais como exibir coloragdo, causar
sensibilidade e demonstrar resisténcia. Contudo, ainda nao foi comprovada a eficacia de
eliminagdo de Enterococcus faecalis por este produto (Kamberi et al., 2012; Igbal,

2012; Mohammadi e Shahriari, 2008).

3.2.6. Laser

O uso de laser tem hoje um grande impacto no tratamento em qualquer area de saude,
assumindo na endodontia um importante papel no que toca a irradicacdo microbiana
pelo laser. Estudos tém vindo a demonstrar que ¢ um potenciador de qualquer

tratamento endoddntico convencional (Schoop ef al., 2004; Bergmans et al., 2006).

Ao longo dos ultimos anos tém sido realizados estudos, tanto a nivel laboratorial como
clinico de forma a testar os efeitos do laser como desinfectante, isoladamente e também
como co-adjunvante dos sistemas convencionais de desinfe¢do em endodontia, com o
objetivo de determinar a eficacia de desinfecdo. Contudo, algumas questoes tém sido
levantadas aquando do uso de lasers de grande poténcia porque apesar de possuirem
uma grande capacidade de eliminacdo microbiana, podem eventualmente apresentarem
efeitos secundérios relevantes para os tecidos dentinarios. Sendo que as altas
temperaturas que atingem podem causar lesdes no periodonto, fusdo do cimento,
reabsorcao radicular ou até mesmo necrose dos tecidos radiculares apicais (Bergmans et

al., 2008; Foschi et al., 2007).

De forma a ultrapassar estas contrariedades, tem vindo a ser estudado um laser com
poténcia inferior em associagdo com agentes fotosensibilizadores atdxicos, tratamento

este que se denomina de terapia fotodinamica (Garcez et al., 2008).

Tem-se vindo a investigar em diversos estudos a efetividade do PDT (Terapia
fotodindmica) em infe¢des endodonticas causadas por Enterococcus faecalis como

método de complementaridade de desinfecao (Fonseca et al., 2008a).
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A PDT consiste essencialmente num processo em que as moléculas do
fotossensibilizador tem ac¢do sobre um corante, geralmente o azul de metileno que ¢
aplicado no alvo a tratar e que se liga & membrana das bactérias. Posteriormente, ¢é
irradiado um comprimento de onda especifico e adequado que absorve o
fotossensibilizante que leva a producdo de oxigénio atomico, que exerce o seu efeito
bactericida por rutura da parede celular nas bactérias residuais, que sdo todas aquelas
que nao foram eliminadas com o tratamento endodontico padrao (Igbal, 2012; Soukos et

al., 2006; Fonseca et al., 2008a).

Em relagdo a este método ainda existem controvérsias quanto a sua efetividade no que
concerne a eliminag¢do de Enterococcus quando comparado com o irrigante hipoclorito
de soédio (Igbal, 2012; Bergmans et al., 2008; Meire et al., 2009; Soukos et al., 2006;
Fonseca et al., 2008a).

Todavia, este método apresenta varias vantagens tais como nao possuir toxicidade para
o dente, o corante ser letal ¢ at¢ mesmo nao existirem efeitos térmicos que possam
causar danos nos tecidos que envolvem a raiz. Contudo, pode ser um tratamento

extremamente caro (Igbal, 2012).
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II1. Consideracoes finais

Dado a complexidade de mecanismos de viruléncia que a espécie Enteroccocus faecalis
possui, € em resposta a estes mecanismos t€ém-se verificado um aumento crescente da
tentativa de encontrar métodos eficazes de eliminagao desta bactéria, pois ela tem vindo
a causar preocupagdo no que consiste ao fracasso de qualquer tratamento endodontico,

assumindo um papel critico na infe¢do secundaria ou re-infecao.

O sucesso do tratamento endodontico estd diretamente relacionado com a eliminagao
eficaz dos microorganismos do canal radicular. Assim, as solucdes irrigantes sdo de tal
ordem importantes que limpam o canal e lubrificam, removem os vestigios organicos e
inorgéanicos, promovem a dissolu¢cdo do tecido e sdo antimicrobianos sem causarem

danos no tecido periapical (Estrela et al., 2008).

Por fim, sera entdo de salientar que quanto maior a efetividade do tratamento primario
endoddntico menor sera a hipdtese de re-infe¢do. Aquando de uma re-infegdo, esta
devera ser tratada de uma forma tal minuciosa que ndo permita que qualquer género
bacteriano patogénico se aloje nos canais radiculares podendo ter como consequéncia
uma grave bacteriemia generalizada que pode conduzir a morte do utente portador de

infecdo endodontica.

Novas alternativas terapéuticas continuam a ser pesquisadas com o objetivo de eliminar

eficazmente esta espécie bacteriana.
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