INFLUENTAREA METABOLISMULUI BIOFILMULUI BACTERIAN

O NOUA MODALITATE DE PREVENIRE A CARIEI DENTARE?

Prof. Dr. Elmar Hellwig
Director Medical, Departamentul de Stomatologie Operativa si Parodontologie,
Universitatea din Freiburg, Germania

Sumar

Aplicarea topica a produselor fluorurate este, in continuare, cheia de bolta a preventiei cariei. Cu toate acestea,
prin modificarea biofilmului cariogen s-au deschis noi cai posibile de prevenire a cariei in viitor. Posibilitatea teore-
tica de a influenta biofilmul prin molecule alcaline precum arginina, postulata initial de Kleinberg la sfarsitul anilor
1970, s-a materializat in produse cu utilizare clinica, testate cu succes. In plus, componentele pe baza de calciu din
aceste produse ofera oportunitatea de crestere a cantitatii de ioni liberi de calciu pentru procesele de remineraliza-

re dupa un atac carios asupra suprafetei dintelui.
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Biofilmul bacterian asigura de obicei sta-
rea de sdnadtate a cavitatii orale. Dar, atunci
cand consumul de carbohidrati cu greutate
moleculard scazutad produce scaderi repetate
ale pH-ului biofilmului, se dezvolta o flora mi-
crobiana acidurica si acidogena, conducand
la demineralizarea smaltului si dentinei. Caria
este rezultatul activitdti metabolice a unui
bio-film microbian cariogen.

Recenzii sistematice recente au aratat ca
folosirea regulatd a pastelor de dinti, lacuri-
lor, gelurilor si apelor de gura continand flu-
or reduc in mod clar dezvoltarea cariilor. Tn
Germania, prevalenta cariei dentare a scazut
considerabil in ultimii ani, Tn special in randul
adolescentilor. Chiar si asa, incd se mai for-
meaza un mare numar de leziuni carioase in-
cipiente. Pe de alta parte, efectele profilactice
ale fluorului sunt reduse la pacientii cu o ca-
ricactivitate crescutd. Prevenirea cariilor fo-
losind produse cu fluor are ca principal scop
influentarea proceselor de demineralizare si
remineralizare la suprafata dentard. Totusi,
fluorul are un efect limitat asupra biofilmu-
lui cariogen care acoperd aceste suprafete.
Acesta este motivul pentru care, de destul de
multa vreme, au fost cdutate noi metode de a
realiza o mai buna preventie a cariei dentare.

In aceast idee au fost dezvoltate noi pro-
duse pe bazé de calciu precum fosfatul de
calciu amorf/fosfopeptida cazeinica (ACP-
CPP) pentru remineralizare suplimentara.
Datele privind eficacitatea clinica acestor pro-
duse sunt, ins&, contradictorii. In 2011, Cen-
trul pentru Stomatologie Bazata pe Dovezi al
Asociatiei Dentare Americane a declarat ca
nu existd dovezi confirmate ca aceste pro-
duse contribuie la prevenirea cariilor. In plus,
principalul lor mecanism de actiune este, din
nou, remineralizarea smaltului dentar demi-
neralizat anterior. Pe c¢at posibil noile metode
de profilaxie a cariei ar trebui s& previna, in
plus, dezvoltarea leziunilor carioase incipien-
te. In acelasi sens, se poate spune ¢4 studiile

clinice nu au adus Inca nicio dovada cé paste-
le de dinti fara fluor, ce contin alte ingrediente
precum nano-hidroxiapatita, ofera o protectie
eficienta impotriva cariei.

in consecinta, cercetarea s-a focalizat din
ce in ce mai mult pe importanta biofilmului
microbian cariogen. La o primé vedere, ape-
le de gurad antimicrobiene ar putea oferi po-
sibilitdti bune de prevenire a cariei. Bacteriile
cariogene din biofilm, Tnsé, traiesc ntr-un fel
de comunitate, asupra céreia substantele an-
timicrobiene au un efect foarte redus.

Bacteriile din biofilm se pot autoproteja de
acesti agenti, de aceea, pentru a obtine o pre-
ventie eficienta a cariei, ar fi necesara o con-
centratie cu mult mai mare decat cea folosita
in mod obisnuit intr-o apa de gura.

Bacteriile cariogene din biofilm traiesc
intr-un fel de comunitate, asupra care-
ia substantele antimicrobiene au un efect
foarte redus.

Doar igiena oral& mecanica, fara a folosi o
pasta de dinti cu fluor, este de asemenea in-
suficientd pentru o profilaxie eficientd. Dupa
ce dintii au fost curatati, biofilmul care contine
microorganisme acidofile si acidurice rdmane
adesea pe suprafetele dentare in multe zone.
Anumite microorganisme, care pot fi gasite
in microflora ,normal&" si care sunt corelate
cu starea de sanatate orald, sunt capabile sa
metabolizeze molecule din alimente si saliva
in amoniac (NH3). Tn acest mod, ele mentin
biofilmul n echilibru si contribuie la oprirea
dezvoltarii microflorei cariogene. Se pare ca
existad chiar o corelatie inversa intre prezenta
acestor microorganisme producatoare de al-
calinitate si prevalenta cariei. Ca urmare, pH-
ul biofilmului de la suprafata dintilor este de-
terminat de factori precum productia de acid
lactic din carbohidratii cu greutate moleculara
scazuta si productia de amoniac din proteine,
peptide si alte molecule. La randul lui, pH-ul



determind dezvoltarea bacteriilor si, prin ur-
mare, compozitia populatiei bacteriene. in
schimb, capacitatea tampon a biofilmului
afecteaza si ea acest parametru.

ARGININA INFLUENTEAZA ECOLOGIA
BIOFILMULUI

Tn anii 1970 au avut loc incercéri de a in-
fluenta biofilmul prin substante care actio-
neaza ca tampon pentru a controla pH-ul in
timpul atacurilor cariogene. A fost necesar ca
aceste substante sa fie metabolizate de mi-
croorganisme specifice pentru a obtine anu-
miti produsi finali ca amoniacul. S-a aratat ca
productia unor metaboliti alcalini in biofilm
a jucat un rol important in prevenirea cariei,
pentru ca au neutralizat acizii din placé, obti-
nandu-se o flora orald mai putin cariogena.

Aceste rezultate au generat o noua stra-
tegie de promovare a sanatatii orale. Studii
realizate de Kleinberg et al au identificat ar-
ginina ca fiind una dintre aceste substante.
Arginina este prezenta in saliva in stare libera
(7=15 umol/l), si este, de asemenea, legata de
proteine si peptide salivare. Este metabolizata
de sistemul arginin-deiminaza (AD) al anumi-
tor microorganisme pana la orniting, amoni-
ac si dioxid de carbon. Printre aceste bacterii
se numara Streptococcus gordonii, Strepto-
coccus parasanguinis si Streptococcus mitis.

Anumiti lactobacili, actinomycete si spiro-
chete au fost, de asemenea, identificati ca ar-
ginolitici. Un studiu din 2013 a aréatat c3 acti-
vitatea arginin-deiminazei este mai intensa in
biofilmul suprafetelor dentare fara carii decat
in biofilmul smaltului sau dentinei cariate. O
disponibilitate mai mare a argininei creste ac-
tivitatea acestei enzime in salivé si in biofilm.
Studii clinice au aratat ca indivizii fara carii
au concentratii mai mari de amoniac si valori
mai Tnalte ale pH-ului, niveluri semnificativ
mai mari de arginina liberd in saliva si o acti-
vitate mai intensa a arginin-deiminazei atat in
placa, cat siin saliva. Productia bacteriana de
substante alcaline este corelata foarte strans
cu un numar mic de carii. Testele de laborator
au demonstrat c&:

* un biofilm cariogenic poate metaboliza
arginina in amoniac (NH3)

* procesele metabolice corespunzatoare
pot fi identificate

*  pH-ul biofilmului creste in urma adminis-
trérii repetate de arginina si, astfel, contraca-
reaza o scadere a pH-ului din timpul atacului
carios

* microorganismele care produc metaboliti
bazici se inmultesc in timp atunci cand argini-
na este administrata cu regularitate.

Folosirea unei paste de dinti cu fluor si
arginina produce o deplasare de situatie in
populatia bacteriana a placii, spre similari-
tate cu compozitia constatata in biofilmul
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din cavitatile orale ale indivizilor fara carii.

Per ansamblu, se poate concluziona in
urma studiilor in vitro disponibile ca efectele
anticarie ale unei pastei de dinti continand
arginind pot fi atribuite in primul rand propri-
etatilor acesteia de a stimula sistemul argi-
nin-deiminaza si a face ca substratul pentru
producerea amoniacului sa fie disponibil bac-
teriilor din placa. Componentele salivei sunt,
de asemenea, metabolizate in acest mod si
contribuie la 0 mai mare productie de sub-
stante alcaline in placa. Folosirea unei paste
de dinti cu fluor si arginina produce o depla-
sare de situatie In populatia bacteriani a pla-
cii, spre similaritate cu compozitia constatata
in biofilmul din cavitatile orale ale indivizilor
fara carii. Acest lucru conduce la un mediu
oral cu o ecologie sanatoasa, in care este di-
ficil sa se stabilizeze agentii patogeni toleranti
la aciditate asociati cu caria dentara.

EFICIENTA COMBINATA A ARGININEI,
CALCIULUI SI FLUORULUI

Aceste rezultate au condus apoi la cerce-
tari in situ ale unor produse de ingrijire denta-
ra continand arginina, tinand cont de efectele
lor inhibitorii asupra cariei. Rezultatele au fost
covérsitor pozitive. De exemplu, un studiu a
testat pasta de dinti cu 1,5% arginin, carbo-
nat de calciu si 1450 ppm ioni de fluor (F) sub
formé& de monofluorfosfat de sodiu (NaMFP).
0 a doua pastéa continea 1,5% argining, fosfat
dicalcic si 1450 ppm F sub forma de NaMFP.
0O pasta cu fluor (NaMFP, 1450 ppm F) cu o
baza de fosfat dicalcic a reprezentat produ-
sul control pozitiv, in timp ce produsul control
negativ a continut NaMFP (250 ppm), de ase-
menea intr-o baza de fosfat dicalcic. Doué-
zeci si noud de subiecti au participat in studiu
si fiecaruia i s-au fixat cate dou esantioane
de smalt pe arcada inferioara, printr-un dis-
pozitiv intraoral. Esantioanele de smalt fuse-
sera demineralizate anterior prin scufundare
in acid acetic timp de 48 de ore. Cerinta stu-
diului incrucisat a fost ca subiectii sa igieni-
zeze esantioanele de smalt de doud ori pe zi,
folosind pasta de dinti repartizata din studiu
timp de un minut, iar apoi sa clateasca cu apa
de la robinet timp de 10 secunde. Dupé dou
saptamani, esantioanele de smalt au fost in-
departate din cavitatea orala si evaluate prin
microradiografie (o procedurd radiologici
pentru determinarea continutului mineral).
Pastele de dinti care contineau arginini au
dovedit o capacitate de remineralizare semni-
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ficaliv mai bund ca celelalte paste de dintl. Tn
arupul de contrel negativ (250 ppm fluor sub
forma de NaMFP, fard argining), s-a obser-
vat chiar o demineralizare a esantioanegior de
smalt.

Studii clinice privind eficacitatea pastelor
de dinti cu arginind au fost realizate in conti-
nuare, pentru ca doar utilizarea clinica a unui
produs poate oferi dovezi reale ¢a este o mij-
loc eficient de profilaxie a cariei. In particular,
desigur, este impoertant de testat dacé o sub-
stantd reduce cariile intr-o masurd mai mare
decat standardul de aur, fiuorul,

Studiile ¢linice au focalizat In principal pe
pastele de dinti contindnd argininad si dife-
riti compusi de calciu. Un studiu publicat de
Acevedo et al Tn 2005 a testat o pasta de dinti
fara fluor, cu arginind, bicarbonat/carbonat
de calciu la copiii scolari de 11 si 12 ani pe ¢
perioada de doi ani: 304 copii au folosit pasta
de dinti repartizatd, CaviStat, in timp ce 297
de copii au facut parte din grupul de control,
folosind o pasta de dinti cu 1100 ppm de fluor.
Cercetdtorii au ajuns la concluzia cé pasta de
dinti cu arginind z fost mai eficientd din punct
de vedere clinic si statistic decat cea cu fluor
in prevenirea atat a aparitiet, ¢at si a progresi-
ei cariei. Dupa doi ani, ns3, indicele DMFS to-
tal nu mai ardta o diferentd semnificativa intre
cele doud grupuri. Totodata, luénd Tn conside-
rare indicete DMFS la premolari si la molarii
secunzi, s-a obtinut din nou o diferentd inalt
semnificativa in favearea grupului care a folo-
sit pasta de din{i cu arginina.

Dezvoltarea ulterioara a rezultat in crearea
unei paste de dinti continand 1,5% argining,
1450 ppm fluor (monofiuorfosfat de sodiu}
gi un compus de calciu. Au fost desfasurate
cateva studii folosind aceastd pastd, inclu-
siv unul in care este comparatd cu un produs
continand doar monofluorfosfat de sodiu
{1450 ppm) si cu o altd pastd de dinti care nu
continea deloc fluor, Studiul a fost realizat In
cinct scoli din Chengdu, Ching, si a inclus 446
de copil cu varste intre 10 i 12 ani, fiecare
dintre ei avénd cel putin o leziune caricasa
incipientd pe suprafata vestibularg a unuia
dintre cei sase dintj fromtali (incisivi si canini)
ai arcadei superioare. Folosindu-se o proce-
duré speciala {fiuorescentd cantitativa indusa
de lumina, QLF), autorii au investigat daca di-
mensiunea cariei initiale s-a modificat dupa
sase luni de tratament. Acesta a fost un stu-
diu clinic randomizat, dubiu-orb, conirolat, cu
tret brate paralele de tratament. Toti subiecti
si-au curdtat dintit cu pasta de dinti repartiza-
14, de doud cori pe zi, la domiciliu. Tn zilele de
scoald, ei 5-au periat sub supraveghere incé
doud minute, dupa amiaza.

Pasta de dinti cu argining a redus dimen-
siunea medie a leziunilor carivase cu 50%
sau mai mult {a 45% dintre subiecti. Doar 23%
dintre subiectii care au folosit pastd de dint;

doar cu fluor au ajuns la rezultate similare, in
timp ce 13% dintre cei din grupul de control
negativ au aratat modificari similare zle la-
Ziunilor carioase. Autorii au concluzionat cd
folosirea pastei de dinti care contine ambele
substante, fluor si arginind, a fost mai eficien-
t4 Tn prevenirea cariei decét aplicarea pastei
doar cu fluor. Un al doilea studiu, cu un design
aproape identic, a comparat pasta de dinti cu
arginind mentionata anterior {continand 1450
ppm fluor sub forma de monofluorfosfat si
0 bazd de carbonat de calciu} cu o pasta de
dinti continand 1450 ppm fluer ca fluorurd de
sodiu. Siin acest caz, pasta de dinti — control
negativ nu continea fluor. Dupd sase luni, vo-
lurmul leziunilor la grupul care a folosit pasta
de dinti arginind/fluor s-a redus cu 51%. La
subiectii care au folosit pasta doar cu fluor,
volumu! s-a redus cu 34%, iar la grupul de
control negativ cu doar 13% (figura 1). Acest
studiu demonstreaza, de asemenea, ¢d pasta
de dinti cu arginind a fost mai eficientd decét
¢ pastd de dinti cu fluor legat ionic. Un al trei-
lea studiu cu design similar, realizat pe copiiin
Thailanda, a ardtat, de asemenea, ¢c& pastade
dinti arginina/flucr este supericard pastei de
dinti doar cu fluor. Eficacitatea acestei paste
de dinti a fost, de asemenes, testata in studii
cu metodele standard de diagnostic ale cariei
deniare.

Un studiu pe scard largé a cupring 6000
de subiecti cu varste Intre 6 si 12 ani, hiecare
cu cel putin patru mofari permanenti erupti
si cel putin un incisiv central erupt pe arca-
da. Studiul a avut un design paralel, dublu
orb, randormizat, cu céte 2000 de subiecti
repartizati in fiecare grup. Ambele grupuri-
test aveau o activitate carioasd moderata.
Subiectii au fost instruit! sa isi perie dintii de
dous ori pe zi cu pastd de dinti care le-a fost
repartizatd. A fost produsé o pasté de dinticu
1,5% argining si 1450 ppm F- (NaMFP), intr-o
haza de carbonat de calciu. O & doua pasta de
dinti & avut aceeasi concentratie de argining
si fluor, dar intr-o baza de fosfat dicalcic. Pro-
dusul de control a fost ¢ pastd de dinti cu flu-
orurg de sodiu {1450 ppm). Studiul a durat doi
ani, la finalul carora s-a demonstrat c& pasta
de dinti test oferd o protectie semnificativ mai
buna impotriva cariilor decét pasta de dinii
standard, cu fluorurd de sodiu. Nu a fost ga-
sitd ricio diferentd intre cele doud paste-test,
cu arginin& (figura 2.

Pasta de dinti cu argining, fluor si fosfat
dicalcic a dat rezulate mal bune decat pasts
doar cu fluor In ceea ce priveste stoparea {re-
durizarea) demineralizarii induse de carie la
nivelul suprafetei radacinii dinteiui.
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Figura 1: Volumul leziunilor carioase initiale la debutul studiului, dupa trei luni si la
finalul studiului clinic, folosind diferite formule de pasta de dinti
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Figura 2: Cresterea indicelui DMFT dupa 1 an si dupa
2 ani folosind diferite paste de dinti

Tehnologia cu Agent de Neutralizare a Acizilor din Zaharuri™
contine 1,5% arginina, compus organic cu caracteristicile:

e aminoacid natural
« componenta de baza a proteinelor

« intalnita in mod natural in produsele lactate, carne de vita, porc si
pui, in peste si fructe de mare, boabe de soia, musli

« componenta naturala a salivei

e joaca un rol important in diviziunea celulara, vindecarea leziunilor,

functia imuna si secretia de hormoni.

« folosita intr-o mare varietate de suplimente nutritive.

DEMTALIFE / VIATA STOMATOLOGICA / NR. 03 / 2015

15



