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A cárie dentária é provavelmente a doença infecciosa mais frequente no ser humano. Nos
últimos anos foram descritos múltiplos factores que influenciam o curso da doença, no-
meadamente a dieta e a capacidade do sistema imunitário montar uma defensiva eficaz.
Nessa perspectiva, os autores pretendem abordar os mecanismos que levam ao estabele-
cimento placa bacteriana, a resposta imunitária do hospedeiro a esta infecção, de que
forma a maturação e os défices do sistema imune influem nessa resposta e as investiga-
ções, cada vez em maior número, no sentido de encontrar uma intervenção preventiva
para a doença.

IMMUNOLOGY OF DENTAL CARIES
Dental carie is the most common infectious disease in humans. In the past decades, it has
been described as a multifactorial condition, where diet and the immune response are
main factors for the establishment of the disease. The authors approach the formation of
the bacterian biofilm, the host’s immune response, according to its maturation and
deficiencies, and the current research to find a preventive intervention for this disease.
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INTRODUÇÃO

A cárie dentária é uma doença progressiva, caracteri-
zada pela destruição em meio ácido do esmalte, dentina e
cimento, iniciada por actividade microbiana à superfície
do dente1. O pH ácido, abaixo do qual ocorre a descalcifi-
cação do esmalte dentário, é de 5.52.

No final da década de 40 do século passado, a cárie
dentária foi considerada como uma doença infecciosa e
transmissível, mas os principais microrganismos respon-
sáveis pela doença (estreptococos e lactobacilos) só fo-
ram identificados na década seguinte3. Na década de 80,
foram finalmente identificados os mecanismos imunológi-
cos da doença, considerando-se o impacto e o interesse
na produção de uma vacina contra a cárie dentária, como
medida de Saúde Pública1.

Actualmente, a cárie dentária é descrita como uma pa-
tologia multifactorial, onde factores como a anatomia da
cavidade oral, a resistência dentária, a composição da sa-
liva, o líquido sucular e a dieta são tão importantes como
a formação da placa bacteriana e os microrganismos que
causam a doença3.

Segundo o Programa Nacional de Promoção da Saúde
Oral, publicado em Diário da República no dia 05 de Janei-
ro de 20054, em Portugal … o número de dentes cariados,
perdidos e obturados por criança (CPOD) aos 12 anos
de idade é de 2,95, e a percentagem de crianças livres de
cárie dentária aos 6 anos é de 33%. O mesmo programa
identifica a meta a atingir definida pela OMS (…no ano
2020, pelo menos 80% das crianças com 6 anos estejam
livres de cárie e, aos 12 anos, o CPOD não ultrapasse o
valor de 1,5) e estabelece como estratégias a promoção
da saúde oral, no contexto familiar e escolar, a prevenção
das doenças orais, o diagnóstico precoce e o tratamento
dentário adequado. A Direcção Geral de Saúde, em Feve-
reiro de 2008, divulgou dados onde se avalia os resulta-
dos desta intervenção na população: 49% das crianças de
seis anos tinham cárie dentária e o indíce CPOD aos 12
anos era de 1.485.

O papel dos cuidadores da criança começa antes mes-
mo dela nascer. A grávida deve cuidar da sua saúde oral,
como forma de promoção da saúde oral do próprio(a) fi-
lho(a). Ao Pediatra/Médico Assistente da criança, cabe es-
sencialmente o ensino de medidas de higiene adequadas, a
observação da boca e dos dentes, em todas as consultas,
desde os seis meses até aos 18 anos, por forma a diagnos-
ticar precocemente a cárie dentária e a encaminhar a criança
para Higienista Oral, Médico Dentista ou Estomatologista4.

A compreensão dos mecanismos fisiopatológicos que
levam à cárie dentária é fundamental para uma melhor pre-

venção e para uma intervenção atempada e eficaz. Deste
modo, será feita uma abordagem da Imunologia da Cárie
Dentária, incidindo em aspectos como a formação da pla-
ca dentária, a importância do aleitamento materno, o papel
do sistema imunitário na doença e a possibilidade de uma
intervenção imunológica preventiva.

Formação da placa bacteriana dentária
No indivíduo saudável, a película que reveste os den-

tes é rica em glicoproteínas salivares, o que facilita a ade-
são bacteriana, inicialmente de cocos e bacilos Gram posi-
tivos, principalmente o Streptococcus sanguis2. A acumu-
lação progressiva de bactérias e o crescimento da placa
bacteriana cria condições para o desenvolvimento de uma
flora anaeróbia, contribuindo para o aumento da diversi-
dade dos microrganismos presentes na placa. O ácido lác-
tico, produzido pelo Streptococcus mutans, cataliza o cres-
cimento da Veillonella alcalescens, que contribui para o
desenvolvimento da placa dentária. Por outro lado, alguns
microrganismos produzem dextrano (a partir da metaboli-
zação da sacarose), que funciona como molécula de adesão
das bactérias entre si, nomeadamente do Streptococcus
mutans, Streptococcus sanguis e do Actinomyces viscosus,
com alta afinidade para as glicoproteínas salivares2,6.

A adesão dos microrganismos ao dente e aos tecidos
moles adjacentes é determinada pela existência de molé-
culas de adesão (adesinas), que se fixam a receptores es-
pecíficos, habitualmente açúcares simples. Este processo
envolve os antigénios adesina I e II (Ag I/II, também refe-
ridos na literatura como proteína de superfície 185 kDa,
PAc ou P1), a glucoriniltransferase (GTF) e a proteína de
ligação ao glucano (GbpB)7.

Mais tarde, a placa bacteriana é colonizada por Strep-
tococcus mutans e Streptococcus sobrinus, que produ-
zem uma glucoriniltransferase. Esta enzima é capaz de cindir
a sucarose, em glucose e frutose e de catalizar a polimeri-
zação das moléculas de glicose, em dextrano hidro-solú-
vel e em dextrano hidro-insolúvel, substâncias fundamen-
tais para a agregação dos estreptococos entre si e à pelí-
cula dentária2. No entanto, o Steptococcus mutans parece
produzir essencialmente dextrano hidro-solúvel, o que
explica a sua maior facilidade para formar a placa bacteriana
e, consequentemente, cárie dentária. Por outro lado, o Bac-
teroides gengivalis, agente fundamental na patogenia da
doença periodontal, apresenta fímbrias no seu revestimen-
to de superfície, capazes de aderir às células epiteliais da
mucosa oral e a outras bactérias, resultando na formação
da placa dentária sub-gengival2.

As diversas substâncias produzidas na placa dentária
atingem o tecido conjuntivo gengival, difundem-se para o
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líquido sulcular (também chamado crevicular) e atraves-
sam o epitélio juncional, através dos espaços intercelula-
res, induzindo uma resposta imune local e uma resposta
imune sistémica.

Resposta imune do hospedeiro
De todas as bactérias cariogénicas (capazes de coloni-

zar, produzir ácidos e induzir cáries), o Steptococcus mutans
é o principal agente responsável pela cárie dentária6. Tra-
ta-se de uma bactéria extracelular, anaeróbia facultativa,
acidogénica, não hemolítica, capaz de produzir polissacá-
ridos intra e extracelulares e que preenche todos os postu-
lados de Koch, como agente da cárie dentária2:

• Encontra-se na placa dentária de dentes cariados,
mas não é isolado na ausência de cárie;
• Induz a cárie dentária em animais criados e mantidos
em ambiente estéril, livre de germens;
• Pode ser recuperado de cáries dentárias e cultivado
em cultura pura;
• Verifica-se um aumento significativo de anticorpos
específicos para os Steptococcus mutans, em doentes
portadores de cárie.
Os mecanismos de resposta imune contra bactérias

extracelulares podem ser distinguidos em imunidade inata
ou natural e imunidade adquirida ou adaptativa, actuando
de forma sinérgica. Os mecanismos efectores da imunida-
de inata são representados, essencialmente, pelas células
macrofágicas (macrófagos e micrófagos ou polimorfonu-
cleares neutrófilos) e pelo sistema do complemento, como
factor representativo da imunidade humoral. Na imunida-
de adquirida intervém sobretudo os factores humorais,
nomeadamente todas as classes de imunoglobulinas, pro-
duzidas pelos plasmócitos (que resultam da activação dos
linfócitos B, modulada pelos linfócitos T reguladores),
assim como os factores celulares, os linfócitos T e B2,8.

Os linfócitos T e B do fluido sulcular e do estroma con-
juntivo gengival são estimulados pelos antigénios exis-
tentes na placa bacteriana, levando-os a produzir inúmeras
citoquinas. Estas moléculas actuam sinergicamente, blo-
queando a migração dos macrófagos e fixando-os no foco
infeccioso, sobretudo pela acção da Interleucina 1 (IL 1)2.

Muitos dos antigénios presentes na placa bacteriana
são T-dependentes, o que implica o seu processamento
pelas células apresentadoras de antigénio (macrófagos e
células dendríticas), e a sua apresentação, no contexto do
Complexo Major de Histocompatibilidade da classe I e II,
aos linfócitos T citotóxicos (CD8+) e auxiliares (CD4+)1,2.
Simultaneamente, as bactérias Gram-negativas existentes
na placa bacteriana libertam lipopolissacáridos (LPS), ca-
pazes de estimular, de forma policlonal, os linfócitos B1.

Por seu lado, o sistema do complemento tem um leque
alargado de intervenção no processo imunitário. O siste-
ma do complemento desencadeia e mantém a reacção in-
flamatória, por intermédio das fracções C3a e C5a, que
aumentam a permeabilidade vascular. A fracção C3b actua
como forte opsonizante, facilitando a aderência das bacté-
rias aos macrófagos e a sua fagocitose; o complexo final
de activação de todo o sistema de complemento (de C1 a
C9) tem um efeito lítico directo sobre a membrana celular
das bactérias2.

Verifica-se ainda que a Imunoglobulina A secretora (Ig
A s) impede a adesão dos microorganismos à superfície
do dente, processo fundamental no início da colonização
bacteriana7. O aumento da concentração sérica de anti-
corpos IgA anti-Steptococcus mutans não é proporcional
ao desenvolvimento da cárie dentária8; no entanto, sabe-
se que se relaciona com o número de cáries estabelecidas,
o que é consistente com a baixa memória imunológica da
imunidade secretora2. Concomitantemente, regista-se um
aumento dos títulos de IgG específicos anti-Steptococcus
mutans no fluido sucular, que, em conjunto com a fracção
C3b, vão facilitar a opsonização, a fagocitose e a destrui-
ção das bactérias pelos granulócitos polimorfonucleares
neutrófilos e pelos macrófagos, atrasando a progressão
da colonização bacteriana1,2.

A resposta imune celular reside na estimulação de
linfócitos T auxiliares CD4+, que activam os linfócitos B a
diferenciarem-se em plasmócitos, células produtoras de
anticorpos9. Outra via de imunidade celular assenta no pres-
suposto de que o Steptococcus mutans é deglutido, possi-
bilitando uma resposta imunológica associada ao tecido
linfóide intestinal (placas de Peyer). Estas células sensibili-
zadas podem migrar para as glândulas salivares, contribu-
indo para a produção de IgA encontrada na saliva 2.

Maturidade do sistema imune na mucosa oral
São necessárias apenas algumas horas, após o nasci-

mento, para que a boca do recém-nascido fique coloniza-
da por inúmeros microrganismos. No primeiro dia de vida,
é já possível detectar lactobacilos, Streptococcus saliva-
rius, Veillonella alcalescens e Candida albicans. Com o
crescimento, a flora bucal altera-se e após a erupção den-
tária iniciam a colonização o Streptococcus sanguis e o
Streptococcus mutans.

O desenvolvimento da flora bucal é influenciado quer
por factores nutricionais10, quer pela especificidade imu-
nológica de cada indivíduo2. No entanto, é comummente
aceite que a colonização da mucosa bucal depende da
saúde oral materna durante a gravidez, da existência de
aleitamento materno, do controlo dos agente patogénicos
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ambientais e da imunização activa com Streptococcus
mutans9.

O leite materno é rico em aminoácidos essenciais e de
azoto, indispensáveis à síntese proteica, é fonte de facto-
res de crescimento e de maturação fisiológica e transporta
proteínas com capacidades fisiológicas específicas, no-
meadamente a defesa antimicrobiana 2. Aproximadamente
20% do conteúdo proteico total do leite materno é consti-
tuído pela IgA; a produção máxima desta proteína verifi-
ca-se por volta do 5º dia de vida (1-2 g/L), declinado pro-
gressivamente até aos 3 meses de idade. Apesar da dimi-
nuição da quantidade de IgA no leite materno, o aporte
para o lactente mantém-se estável (0.5-1 g/L) ao longo do
tempo, já que a quantidade de leite ingerido também au-
menta progressivamente11.

A importância do aporte de IgA é confirmada por bibli-
ografia diversa que refere o facto dos recém-nascidos ama-
mentados com leite materno serem menos susceptíveis às
infecções, nomeadamente à cárie dentária, quando com-
parados com aqueles que são alimentados com fórmulas
adaptadas11-14. Outros estudos demonstraram a existên-
cia de anticorpos específicos para o Streptococcus mu-
tans2,7,15.

De salientar ainda a riqueza do leite materno em células
fagocitárias, polimorfonucleares e macrófagos, que, pela
sua capacidade de fagocitar agentes extracelulares, são
capazes de modelar a colonização microbiana na cavidade
oral. Os macrófagos, enquanto células apresentadoras de
antigénio, orquestram a imunidade inata e adquirida, cum-
prindo na totalidade as funções primordiais do sistema
imunitário: especificidade, diversidade e memória2,9,12.

Os macrófagos representam 55-60% das células pre-
sentes no colostro (número total estimado de 4x109 célu-
las/mm3), enquanto no leite maduro, a sua percentagem é
de 80-90%, para um número estimado de células de 109-108

células/mm3.
Assim, o leite materno funciona como um verdadeiro

suplemento imunológico; na verdade, diversos estudos
confirmam este papel protector, já que a composição do
leite materno é diferente em mães de recém-nascidos de
termo e prematuros, estando descrita uma adaptação fisi-
ológica da secreção láctea às necessidades nutricionais e
imunológicas do recém-nascido11,12.

Défice imunitário e cárie dentária
A imunodeficiência primária mais frequente é o défice

de IgA (prevalência estimada de 1:700 nascimentos na raça
caucasiana). Embora a maioria dos doentes seja assinto-
mática, a incidência de cárie dentária parece ser mais ele-
vada neste grupo da população2. Contudo, verifica-se fre-

quentemente uma secrecção compensatória de IgM sali-
var. Os indivíduos que têm défice de IgA, mas que apre-
sentam secrecção compensatória de IgM têm significati-
vamente menos cáries, quando comparados com os que
têm défice de IgA, mas sem secrecção compensatória de
IgM1,2. No entanto, um estudo recente7 encontrou uma
diferença estatisticamente significativa no número de cá-
ries na dentição decídua, mas não na dentição definitiva,
em crianças com défice de IgA, sendo que estas crianças
apresentavam um maior risco para o desenvolvimento de
cáries dentárias.

A cárie dentária pode também ser manifestação de ou-
tras imunodeficiências primárias, particularmente as que são
caracterizadas por défice de anticorpos (eg, hipoga-
maglobulinémia ligada ao X – tipo Doença de Bruton e a
hipogamaglobulinémia transitória da infância) e a imunode-
ficiência comum variável (um tipo de imunodeficiência com-
binada, em que estão afectadas as células B e T, em simultâ-
neo). Na doença de Bruton, verifica-se diminuição quanti-
tativa das imunoglobulinas e atrofia do tecido linfóide as-
sociado às mucosas. A patologia oral pode ser influenciada
por estas imunodeficiências, embora o espectro de mani-
festações clínicas seja amplo e incaracterístico2,9.

Quanto às imunodeficiências secundárias, a malnutri-
ção calórico-proteica assume particular importância em
determinadas zonas do mundo, contribuindo largamente
para o estabelecimento de patologia multisistémica, sen-
do a cárie dentária uma manifestação a ter em conta2,9.

Intervenção imunológica preventiva
A imunização passiva tem registado alguns avanços,

nomeadamente pela introdução, na alimentação infantil,
de leites adaptados contendo pré-bióticos, pró-bióticos,
simbióticos ou pela administração sistémica ou local de
IgG anti-Streptococcus mutans16,17.

Sendo a cárie dentária uma doença infecciosa, a vaci-
nação como método preventivo, parece ser uma ideia con-
sistente 18-20. Ao longo dos anos, diversos grupos de in-
vestigadores têm reproduzido experimentalmente este con-
ceito, ensaiando diversas vias de imunização.

A imunização activa consiste na possibilidade de indu-
zir, antes da erupção dentária, a formação de anticorpos
anti-Streptococcus mutans2. Diversas experiências têm
sido feitas, utilizando diferentes vias de administração da
vacina21.

 A imunização oral não demonstrou ser eficaz na pro-
dução de quantidades significativas de IgA; portanto, tam-
bém não foi eficaz na redução da incidência de cárie den-
tária, provavelmente pela fraca memória imunológica da
resposta da Ig A secretora22.
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A imunização parentérica, por via sub-cutânea, com
Streptococcus mutans com adjuvante incompleto de
Freund, ou hidróxido de alumínio, demonstrou ser eficaz
na produção de anticorpos séricos, IgM, IgA e IgG (em
particular este último) e de linfócitos T auxiliares, com efeito
protector contra a cárie dentária23. Foram utilizados, como
agentes imunizantes, bactérias intactas mortas, fracções
da parede celular bacteriana e o antigénio 185 KD do
Streptococcus mutans23-25. De um modo geral, verificou-
se redução em 60-80% do número de cáries dentárias.

Apesar destes resultados encorajadores, alguns estu-
dos relatando reactividade cruzada do Streptococcus mu-
tans com antigénios do miocárdio humano (possivelmente
causada por antigénios da membrana celular da bactéria ou
por estimulação inespecífica do sistema imune)26-28, obri-
garam a novas investigações14,29-31, no sentido de encon-
trar antigénios bacterianos ausentes do tecido cardíaco,
eliminando assim um possível efeito da vacina anti-cárie.

A imunização local activa gengivo-salivar, com anti-
génios isolados do Streptococcus mutans, resultou num
aumento da IgA salivar, da IgG e uma menor colonização
bacteriana, sem efeitos colaterais indesejáveis32.

No ser humano, foram utilizados anticorpos murinos
monoclonais específicos, quer contra a GTF, quer contra
o antigénio de superfície do Streptococcus mutans, 185
kDa ou Ag I/II32.

A utilização da tecnologia recombinante e da sequen-
ciação do ADN permitiu obter péptidos com sequências
de aminoácidos predefinidas, seleccionando os determi-
nantes imunogénicos ideais, capazes de induzir uma res-
posta imunológica eficaz, e eliminando os determinantes
responsáveis pelos efeitos colaterais prejudiciais25,33,34.

Experiências mais recentes abordaram os epitopos das
moléculas de adesão do Streptococcus mutans, como o
GTF23-25, os antigénios adesina I/II25 e a GpbB24,25. Os
resultados parecem indicar uma travagem na progressão
da colonização da placa bacteriana, limitando o efeito cario-
génico do Streptococcus mutans7,23-24.

Estão ainda a ser investigados anticorpos monoclonais
contra determinantes antigénicos de Actynomices e Bacte-
roides, até à data ainda sem resultados conclusivos32,35.

No nosso país, está em curso, até 2010, o desenvolvi-
mento de uma vacina com proteínas imuno-moduladas do
Streptococcus mutans e do Streptococcus sobrinus5.

CONCLUSÃO

A cárie dentária é um problema de Saúde Pública, pelo
seu carácter quase ubiquitário nas sociedades modernas
e pelo facto de se tratar de uma doença infecciosa.

A prevenção desta doença deve começar no ventre
materno e manter-se durante toda a infância e adolescên-
cia, com recurso a profissionais de saúde capazes de pro-
mover a educação para a saúde oral, para a alimentação
saudável e para o tratamento da placa bacteriana e das
cáries dentárias de forma atempada.

A interacção entre os microrganismos patogénicos e o
sistema imune pauta-se por um equilíbrio frágil, em que as
defesas do hospedeiro são inúmeras, mas por vezes insu-
ficientes, mercê dos factores externos que condicionam a
instalação e a progressão da doença.

Nos últimos anos, tem-se assistido à investigação de
numerosas vacinas, a maioria delas ainda nas fases de
experimentação laboratorial ou de investigação clínica. Os
rápidos progressos na área da biologia e da genética mo-
lecular perspectivam avanços promissores no campo da
preparação de novas vacinas, instrumentos decerto valio-
sos na prevenção da cárie dentária.
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