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Resumo

O controle de uma infeccdo endodéntica demanda um esfor¢o concentrado de fatores gerais do hospedeiro e de medidas de tratamento
a partir da compreensao da etiologia e patogénese das doencas endoddnticas. Atualmente ha uma tendéncia de se considerar as lesdes
perirradiculares como doenga induzida por biofilme. Este artigo de revisdo tem como objetivo apresentar o biofilme dentro do conceito
de comunidade como unidade de patogenicidade. O conhecimento e a compreensdo do conceito de comunidade sdo importantes, pois o
aprimoramento do endodontista no campo da microbiologia é fundamental para o entendimento do processo infeccioso que se propde
a eliminar. Isto se justifica para poder elaborar estratégias que permitam tratar de forma previsivel o dente acometido. [Vieira MVB,
Moreno JO, Lopes WSP, Martinez AM. Biofilme e a patogénese das les6es perriradiculares. Ustasalud 2011; 10: 60 - 64]
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BIOFILMS AND THE PATHOGENESIS OF THE APICAL PERIODONTITIS

Abstract

The control of an endodontic infection requires a concerted effort of general host factors and treatment measures based upon the
understanding of the etiology and pathogenesis of endodontic diseases. Currently there is a tendency to consider apical periodontitis
as a disease induced by biofilm. This review aims to present the biofilm within the concept of community as the unit of pathogenicity.
Knowledge and understanding of the concept of community is important, because improving the endodontist in the field of microbio-
logy is essential for a better understanding of the infectious process to be eliminated.
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INTRODUCAO

A endodontia é a disciplina envolvida com o con-
trole e a prevencao das infec¢oes pulpares e peri-
rradiculares.! H& uma tendéncia atualmente de se
considerar as lesdes perirradiculares como doenga
induzida por biofilme.? O controle de uma infeccao
endodontica demanda um esfor¢o concentrado de
fatores gerais do hospedeiro e de medidas de trata-
mento a partir da compreensao da etiologia e pato-
génese das doencas endododnticas.?

Apesar de fatores fisicos e quimicos estarem en-
volvidos, bactérias sdo o principal agente etiol6gi-
co das doencas pulpares e perirradiculares, e elas
exercem um papel importante na inducdo e perpe-
tuacdo de processos inflamatérios na polpa dental
e periapice.* Por isso, em polpa viva, todos os cui-
dados precisam ser tomados para evitar e prevenir
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a contaminacdo, enquanto que na necrose pulpar,
como consequéncia desta, o ambiente endodontico
torna-se um habitat seletivo para o estabelecimento
de uma microbiota mista, dominada por bactérias
anaerobias. Nos estagios finais do processo infeccio-
S0, a organizacao bacteriana se assemelha a biofil-
me.>® Este artigo de revisdo tem por objetivo apre-
sentar o biofilme endododntico dentro do conceito
de comunidade como unidade de patogenicidade.

Comunidade como patégeno

Tradicionalmente, o estudo da etiologia das prin-
cipais doencas da cavidade oral tem sido baseado
em reducionismo. Sob a 6tica reducionista, muitos
profissionais da saude e microbiologistas sdo ensi-
nados a procurar o “culpado”, o “patogeno causa-
dor”, que geralmente é um agente etiol6gico tinico
de uma dada doenca.®




REVISION DE TEMA

Nos ultimos anos, em uma visdo holistica, existe
uma tendéncia em considerar a comunidade bac-
teriana como a etiologia de infeccées endodgenas
humanas, sendo esta uma unidade de patogenicida-
de.?” O conhecimento e a compreensdo do conceito
de comunidade sdo importantes, pois o aprimora-
mento do endodontista no campo da microbiologia
é fundamental para saber um pouco mais daquilo
que se propde a eliminar, ou seja, 0s microorganis-
mos associados as doencas pulpares e perirradicula-
res. Isto se justifica para poder elaborar estratégias
que permitam tratar de forma previsivel o dente
acometido. Entende-se que a comunidade é o con-
junto integrado de populagdes que coexistem e in-
teragem em um determinado ambiente.?

Essa tendéncia estd suportada nos dados que sdo
obtidos dos estudos sobre a patogenicidade de in-
fecgbes mistas. Aliado a isso, temos as informacoes
sobre a cooperacao fisiolégica do comportamento
dos biofilmes multi espécies, interagoes bacteria-
nas, redes alimentares e sistema quorum sensing,
onde o resultado das propriedades da comunidade
pode ser muito maior do que a soma dos compo-
nentes das populagdes. Deste modo, o trabalho em
equipe é o0 que conta, ou seja, qualquer componente
ndo pode ser totalmente entendido, exceto na sua
relacdo com o todo.*” O comportamento da comuni-
dade bacteriana e o resultado das interacdes entre
a comunidade/hospedeiro dependem de quais espé-
cies compdem a comunidade e como a miriade de
associagoes que estdo ocorrendo dentro da comuni-
dade afeta e modula a viruléncia das espécies. A ale-
gada viruléncia de uma dada espécie difere quando
a espécie estd em cultura pura, em pares ou Como
parte de uma sociedade bacteriana maior (comuni-
dade).>™®

Alguns estudos comunicam o perfil da comunidade
bacteriana e alertam para o fato de que a compo-
sicdo da microbiota endodontica difere consistente-
mente entre individuos sofrendo da mesma doenca,
isso denota a etiologia heterogénea para as lesoes
perirradiculares, na qual multiplas combinacoes de
espécies conduzem a resultado de doenca semel-
hante. Além disso, informam que novas técnicas de
biologia molecular e modernas técnicas anaerobias
tém revelado a diversidade microbiolégica da infe-
ccdo endodontica e que, mais de 400 espécies de mi-
croorganismos podem ser encontradas combinadas
nos canais infectados. Destacam também que o per-
fil da microbiota endoddntica varia entre os indivi-
duos, isto é, cada individuo acolhe uma combinacao
Unica em riqueza e abundancia. Acrescentam que
a severidade da doenca, baseada na intensidade de
sinais e sintomas ou respostas ao tratamento, pode
estar relacionada a composicdo da comunidade

bacteriana e que, a variabilidade interindividual é
mais pronunciada mesmo quando diferentes locais
geograficos sdo estudados. Destarte, é fundamen-
tal compreender a ecologia e a patogenicidade da
comunidade microbiana e isso depende do conheci-
mento de todos os componentes envolvidos, inclu-
sive as que estdo em baixos niveis no ambiente.?"*13
Este conceito tem sido aplicado a trés principais
doencas orais infecciosas: carie, periodontite margi-
nal e lesoes perirradiculares.®'*'®

Biofilme

O biofilme é uma comunidade microbiana multice-
lular séssil caracterizada por células que estdo fir-
memente aderidas a uma superficie e imersas em
uma matriz extracelular polimérica (usualmente
polissacarideos).!*"”

Importante frisar que o estilo de vida em biofilme,
ou seja, a capacidade de formar biofilme tem sido
considerada como um fator de viruléncia.’® A capa-
cidade que os microorganismos tém para formacao
de comunidades pode ser considerada como essen-
cial para a sobrevivéncia microbiana em pratica-
mente todos os ambientes.!*1%%

Biofilmes sdo sistemas bioldgicos complexos, estru-
turalmente e dinamicamente organizados, que apre-
sentam microbiota altamente diversificada, e que
tém uma fisiologia coletiva respondendo em acordo
aos desafios ambientais. As populacdes estdo estra-
tegicamente posicionadas para aperfeicoar as inte-
racoes metabdlicas e a arquitetura resultante favo-
recendo no papel ecolégico da comunidade.>”%*! As
células bacterianas em biofilmes formam microco-
l6nias (cerca de 15% em volume) que sdo incorpora-
das e distribuidas na matriz polimérica extracelular
(cerca de 85% em volume) e separados por canais de
agua (22, 17, 23, 24). O biofilme dental pode atingir
cerca de 300 ou mais camadas em espessura (23). O
estilo de vida em comunidade proporciona as bac-
térias no biofilme intimeras vantagens, que estdo
destacadas no quadro 1.17#%2

Quadro 1. Vantagens da vida em biofilme.

VANTAGENS DA VIDA EM BIOFILME

Criacdo de um habitat mais amplo para crescimento
de uma microbiota mais diversa.

Aumento da diversidade metabolica e eficiéncia
devido a cadela alimentar.

Protecdo contra microorganismos concorrentes,
contra defesas do hospedeiro, agentes
antimicrobianos e estresse ambiental.

Facilita intercambio genético.

Aumento da patogenicidade.
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Estima-se que infeccoes por biofilme compreendem
65% a 80% das infeccOes bacterianas que afetam os
seres humanos no mundo desenvolvido.* Fortes
evidéncias indicam que as lesdes perirradiculares
sdo doencas induzidas por biofilme.***?” Os biofil-
mes parecem estar mais presentes em associacdo
com processos patologicos de longa duracdo, in-
cluindo grandes lesdes e cistos.?®

Os biofilmes sao o método preferido de crescimento
para a maioria das espécies bacterianas. Além disso,
os biofilmes orais podem conter 30 ou mais espécies
bacterianas, e isto pode ser devido ao fato de que a
maioria das espécies de bactérias orais pode aderir
a outras espécies também orais.

Bactérias ou microcoldnias de bactérias no biofilme
comunicam-se umas com as outras quando a densi-
dade celular é suficiente. Esta comunicacdo, que é
denominada quorum sensing, tem o potencial para
influenciar a estrutura do biofilme encorajando o
crescimento de espécies benéficas ao biofilme e des-
encorajando o crescimento de competidores. Dessa
forma, a comunicacdo célula-célula e a transferéncia
de informacoes genéticas dentro do biofilme, per-
mitem a bactéria mudar em resposta ao seu meio
ambiente, e a estrutura do biofilme proporciona
uma defesa eficiente contra os mecanismos proteto-
res do hospedeiro e a agentes antimicrobianos.®?"#

Comunidades bacterianas organizadas em biofil-
mes, geralmente, possuem uma agressividade pe-
quena na geracao de dano tecidual imediato, mas
sdo altamente perigosas porque podem estimular
uma inflamacdo persistente gerando um dano te-
cidual colateral.? Além disso, os biofilmes servem
como um foco em potencial para as manifestacoes
agudas por liberacdo de células planctonicas sufi-
cientes para iniciar uma infeccdo aguda.” O dano
tecidual e a inflamacdo resultante sdao geralmente
proporcionais a densidade e a composicao de espé-
cies no biofilme.”

Patogénese microbiana

A maioria das patologias pulpares e perirradicula-
res sao doencas de etiologia microbiana. Microor-
ganismos e seus produtos desempenham um papel
essencial na inducdo, progressao e perpetuacdo de
tais doencas.**

O fato de que os microorganismos organizados em
comunidades e aderidos a uma superficie seriam a
causa da maioria das infeccoes, colocou uma énfase
nas propriedades de viruléncia e estratégias de so-
brevivéncia das bactérias em biofilme.?” A tendéncia
atual em microbiologia médica é compreender a co-
munidade microbiana como patoégeno.”
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Na tltima década os estudos moleculares na micro-
biologia endoddntica contribuiram para preencher
uma lacuna no conhecimento do comportamento
destas comunidades na causa da doenca, ja que os
métodos tradicionais de cultivo em laboratorio nao
atendiam mais as perguntas dos pesquisadores ou
ofereciam informacdo que ndo permitia a compre-
ensdo do comportamento destas comunidades.?

Mais de 400 espécies de microorganismos podem
ser encontradas nos canais infectados em combi-
nagao, freqiientemente envolvendo muitas espécies
nas infeccoes primarias e em menor nimero nas in-
feccoes secundarias e/ou persistentes.®

Em torno de 20 a 40 espécies tém sido detectadas
mais freqiientemente e entdo consideradas como
candidatos a patégenos endododnticos. O fato de
muitos estudos moleculares ou de cultura da micro-
biota endoddntica mostrarem a composicdo de es-
pécies diferentes e mais prevalentes associadas com
a mesma doenca clinica proporcionam forte evidén-
cia para o conceito de comunidade como patégeno.?

A patogénese da doenca é bastante complexa e en-
volve uma multiplicidade de fatores relacionados as
bactérias e ao hospedeiro.*®* Com a infeccdo pulpar,
o0 egresso de bactérias e seus produtos aos tecidos
perirradiculares induzem alteracdes inflamatérias
e imunoldgicas no periapice na tentativa de con-
ter a disseminacdo da infeccdo, estabelecendo-se
com isso, um equilibrio entre defesa e agressao.* As
lesdes perirradiculares podem ser agudas e croni-
cas. As infeccoes agudas geralmente sdo causadas
por alta viruléncia bacteriana na comunidade. Isso
devido a presenca de espécies virulentas e/ou oco-
rréncia de sinergismo entre as espécies. Elas sdo
também relacionadas as células bacterianas em es-
tado planctonico em quantidades elevadas e com
alguma capacidade de invadir o tecido, com a di-
minuicdo da resisténcia do hospedeiro. As cronicas
estdo usualmente associadas com baixa viruléncia
da comunidade bacteriana envolvida, mas represen-
tam uma fonte de agressdo persistente aos tecidos,
j& que da forma como estdo organizadas em biofil-
me e devido a inacessibilidade para as defesas do
hospedeiro por causa da localizacdo anatomica da

infeccdo, surgem respostas inflamatorias destruti-
vas 14,18,22,23,33-38

As bactérias exercem sua patogenicidade através
de mecanismos diretos efou indiretos (Quadro 2).
Os fatores bacterianos causam os danos diretos as
células do hospedeiro e/ou dano a matriz intercelu-
lar do tecido conjuntivo. Esses fatores envolvem os
produtos secretados, incluindo enzimas, exotoxinas
e produtos finais metabélicos.* Porém, as bactérias
ainda podem causar severa destruicao aos tecidos
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e estimular rea¢des imunes do hospedeiro para sua
defesa através de seus componentes estruturais.
Tais componentes causam dano indireto quando sao
liberados para os tecidos perirradiculares e agem
como moduladores de estimulos para o desenvolvi-
mento de reagoes imunes do hospedeiro nao sé ca-
pazes de defender o hospedeiro contra infeccdo, mas
também de causar severa destruicdo dos tecidos.*

Consideracoes finais

Uma visdo mais holistica da comunidade micro-
biana em geral, como unidade de patogenicidade,

Quadro 2. Fatores de viruléncia bacteriana.

requer uma observacdo, atualizacdo e o acompan-
hamento dos estudos para formar a base do conhe-
cimento para a atuacao clinica fundamentada nas
evidéncias cientificas.

Decisoes endodonticas de compromisso precisam
ser tomadas a luz do conhecimento dos fatores
bacterianos envolvidos na patogénese das lesoes
perirradiculares, dai ser imprescindivel a busca
constante para a compreensdo do processo visan-
do melhores resultados para o tratamento endo-
dontico.

Componentes Estruturais

Produtos Secretados

Produtos Metabdlicos Finais

Dano Indireto Dano Direto Dano Direto
Lipopolissacarideo
Peptidoglicano
Acido lipoproteico Enzimas Compostos volateis de enxoftre
Proteina de membrana externa Exotoxinas Acidos graxos de cadeia curta
Vesicula de membrana externa Peptideos bacterianos Poliaminas
Lipoproteinas N-formilados Indol
Fimbrias Proteinas de Choque térmico Amonia
Exopolissacarideos
Flagelos
DNA Bacteriano
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