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RESUMO

A cérie dentaria € uma doenca infecciosa crénica comum que é causada na cavidade bucal com uma
microbiota desequilibrada. Sabe-se que a causa dessa doenca é multifatorial e que o consumo de
acucares, carboidratos, sdo certamente, componentes dietéticos significativos na etiologia da doenca
carie. Porém, estudos tem mostrado que a etiologia da doencga carie pode também estar relacionado com
fatores genéticos. Com isso, 0 objetivo desta reviséo de literatura € avaliar a relacdo dos polimorfismos
genéticos da enzima metaloproteinase de matriz (MMP) com a doencga cérie. Para isso, foi realizada uma
busca de artigos cientificos nas bases eletrénicas de dados: SCIELO, PubMed, e na Biblioteca Virtual
em Salude do Ministério da Saude (BVS) entre os anos de 2003 e 2022 . Nas pesquisas realizadas,
estudos mostram que embora fatores bioldgicos, socioeconbmicos e comportamentais sejam as
principais variaveis que explicam a ocorréncia e a distribuicdo da doenca céries, fatores genéticos podem
ser uma influéncia intrinseca que fornece resisténcia ou suscetibilidade adicional a cérie dentaria. Nesse
sentido, polimorfismos genéticos , de subfamilias de MMPs tem influencia para a prevaléncia da doenca
carie em diferentes populacdes. Desta maneira, conclui-se que a variagfes na prevaléncia de céarie pode
ser explicada por fatores genéticos e, mais especificamente, que polimorfismos genéticos de algumas
subfamilias das MMPs tem associacdo com a aparecimento da doencga carie. Porém, mais estudos séo
necessarios afim de entender melhor a suscetibilidade da doenca céarie e contribuir para o
desenvolvimento de materiais e estratégias de prevencao da doenca carie nas diferentes populacées.
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1. INTRODUCAO

A cérie dentaria € uma doenca infecciosa crénica comum, que ocorre nos tecidos dentarios duros
(CHENG et. al., 2022). Essa doenca é multifatorial, dindmica e resultado de fases de desmineralizacédo e
remineralizacdo dos tecidos dentais (PITTS et. al., 2017, VASCONCELOS, et. al.,, 2019). Suas
complicacBes podem exacerbar ou induzir doencas sistémicas, que reduzem seriamente a qualidade de
vida humana. De acordo com a Balhaddad et. al. (2019), aproximadamente 60-90% das criancas e quase
100% dos adultos em todo o mundo ja experienciaram a doenca cérie.

As questdes socioecondmicas e comportamentais sdo variaveis importantes que podem explicar a
incidéncia e distribuicdo da céarie dentdria a nivel populacional (COSTA et. al.,, 2018). Dentre essas
variaveis, autores demonstram que o consumo de acgucares, carboidratos, sdo certamente, componentes
dietéticos significativos na etiologia da doenca (JAYEDEVAN et. al., 2019).

Por outro lado, um nimero significativo de individuos, mesmo quando expostos ao mesmo grau de
fatores de riscos ambientais, parece ser mais suscetivel a essa doenga do que outros (CHISINI et. al.,
2018). Segundo Wang et. al. (2010), essa susceptibilidade da etiologia da doenca carie esta 40%
relacionado com fatores genéticos. Por isso que polimorfismos funcionais tem sido estudados para avaliar a
associacdo gene-doenca (SAYED-TABATABAEI et. al., 2006; DINDAROGLU et. al., 2021)

A lesdo de cérie acontece devido a um desequilibrio no biofilme dentario, que no processo de
desmineralizacdo-remineralizagdo (DES-RE) ocorre uma maior perda de mineral do que uma reposicdo de
fons, o que acaba por acarretar na progressao das lesdes de cariosas que comecam no esmalte, podendo
progredir para o cemento e para a dentina (BALHADDAD et. al., 2019). A dentina é um tecido calcificado,
gue possui uma matriz orgénica e inorgénica e durante o processo de cérie, a parte mineral da dentina &
dissolvido, expondo a matriz organica a decomposi¢do por enzimas derivadas de bactérias, bem como por
enzimas derivadas do hospedeiro como as metaloproteinases de matriz (MMPs) presentes na dentina
(CHAUSSAIN-MILLER et. al., 2006)

As MMPs constituem um importante familia de enzimas dependentes de calcio contendo zinco e
séo capazes de degradar de moléculas da matriz extracelular (LU et. al., 2011; DINDAROGLU et. al., 2021).
Estudos recentes mostraram que polimorfismos genéticos identificados em MMPs foram associados com
diferentes condicdes patoldgicas, incluindo da cavidade bucal (ROMUALDO et. al., 2019; TORRES et. al.
2020). Na cavidade bucal, as MMPs estdo presentes na saliva, no biofilme, no esmalte e na dentina
atuando, nos eventos fisiolégicos e patolégicos por meio de morfogénese, angiogénese, cicatrizacdo e
degradacdo da matriz extracelular (THOME et. al., 2012).

Neste contexto, estudos tem mostrado que o polimorfismos genéticos nos genes que codificam as
enzimas metaloproteinases de matriz (MMPs) estdo associados a presenca da doenca céarie em diferentes
populacdes (FILHO et. al., 2017). Vasconcelos et. al. (2019), ao insvetigar a associagdo entre entre
polimorfismos genéticos em MMP8, MMP13 e MMP20 em criangas da regido amazoénica do Brasil, mostrou
gue o polimorfismo rs478927 na MMP13 esta associada a doenca carie.

Com base isso, 0 objetivo desta revisdo de literatura é avaliar a relagdo dos polimorfismos

genéticos da enzima metaloproteinase de matriz (MMP) com a doenca cérie.



2. METODOLOGIA

A busca de artigos cientificos para a revisdo da literatura, foi realizada na base de dados da
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), US National Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed) e Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude (BVS). As palavras-chaves utilizadas na
busca foram metaloproteinases de matriz, doenca carie, polimorfismos genéticos. Foram estabelecidos
critérios de inclusdo/exclusdo dos artigos encontrados, dos quais foram selecionados apenas artigos

publicados entre 2003 a 2022 e no idioma inglés.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A cérie dentaria é uma das doengcas mais estabelecidas dos tempos pré-histéricos e atuais
(JAYADEVAN et. al., 2019). E um importante problema de salde bucal na maioria dos paises
industrializados, afetando muitas criancas e pré-adolescente (ARID et. al., 2020). De acordo com a WHO,
aproximadamente 60-90% das criancas e quase 100% dos adultos em todo o mundo tém carie. Dados
epidemimoldgicos divulgados pela revista Lancet em 2017, mostram que a prevaléncia de carie dentaria
ficou em primeiro lugar de 328 doencgas analisadas.

A carie dentaria e suas complicacdes podem exacerbar ou induzir doengas sistémicas, que
reduzem seriamente a qualidade da vida humana e causam um grande 6nus econémico (CHENG et. al.,
2022). Diferencas na prevaléncia de carie dentéria em paises desenvolvidos e subdesenvolvidos, podem
ser devido as diferencas nas faixas etarias estudadas, mas também pode ser devido a fatores étnicos,
culturais, geograficos, raciais e diferencas de desenvolvimento, bem como acesso a tratamentos
odontoldgicos, habitos comportamentais, comportamentos de cuidados de saude (GILCHRIST et. al., 2015).

Descrito pela primeira vez na literatura em 1634, o vocébulo cérie dentaria é derivado do latim e foi
inicialmente utilizado para descrever “buracos” nos dentes, sem conhecimento aprofundado tanto da
etiologia como da patogénese da doenca (BATISTA et. al.,, 2020). Em 1960, Keys mostrava que o
surgimento da carie dentaria dependia de quatro fatores: hospedeiro, agente, placa dental e microflora, e
qgue a interacdo prolongada desses fatores resulta no desenvolvimento de céaries e perda de estrutura
dentaria (JAYADEVAN et. al. 2019).

Atualmente, a carie dentaria é definida como uma doenca marcada por uma alteragdo ecolégica
e/ou metabdlica no ambiente do biofilme dentéario, ocasionada por episodios frequentes de exposicdo a
carboidratos alimentares fermentaveis (KILIAN et. al., 2016). Além disso, outros fatores como desnutri¢ao,
predisposi¢cdo genética, deficiéncia de vitamina D, consumo excessivo de agUcar e prolongada alimentacéo
com mamadeiras, sao eficazes em causar caries dentarias (KAZEMINIA et. al., 2020).

De acordo com a hip6tese da placa ecologica, a céarie dentéria ocorre em uma cavidade bucal com
a microbiota desequilibrada (DINDAROGLU et. al., 2021). Ou ainda, pode-se dizer que a carie é advinda da
mudanca do ambiente intra-oral, alterando a homeostase da microbiota oral residente e do hospedeiro. A
partir disso, as alteracBes na composi¢cdo do biofilme favorecem crescimento de espécies acidogénicas e
aciduricas, devido a mudancas prolongadas, como por exemplo de baixo pH, alta ingestéo de carboidratos e
acucares e diminuicao do fluxo salivar (SILVA & LUND, 2016).

A principal bactéria relacionada com a doenca carie é a Streptococcus mutans, que ao produzirem

os acidos organicos, principalmente acido lactico, contrbuibuem com a queda no pH, que quando



permanece cerca de 6,5 para dentina e 5,5 para esmalte, causam uma desmineralizacdo da camada
superficial do dente (Figura 1) (BALHADDAD et. al., 2019).

Figura 1. Desenho esquematico ilustrando a formacao do biofilme cariogénico
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Fonte: BALHADDAD et. al., 2019

Embora, sabe-se que fatores bioldgicos, socioecondmicos e comportamentais sejam as principais

varidveis que explicam a ocorréncia e a distribuicdo da doenca cérie, estudos mostram que fatores
genéticos podem ser uma influéncia intrinseca que fornece resisténcia ou suscetibilidade adicional a cérie
dentéria (VIEIRA et. al., 2014). Nesse sentido, pesquisadores notaram que o grau de suscetibilidade a cérie
varia entre os individuos, mesmo quando expostos aos mesmos desafios ambientais, como higiene oral,
frequéncia de escovagdo dentaria ou habitos alimentares (PATIR et. al., 2008).
Segundo estudos de WANG e colaboradores (2010), cerca de 40 a 60% da suceptibilidade a céarie poderia
ser determinada geneticamente. Adicioanalmente, a esses estudos, pesquisadores relataram que
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) em proteinas, como as metaloproteinases de matriz (MMPs),
podem contribuir para a iniciagdo e progresséao da carie dentaria (DINDAROGLU et. al., 2021).

O polimorfismo genético é a variacdo genética que pode ser na sequéncia de alelos, na sequéncia
de bases nucleotidicas ou na estrutura cromossémica, que ocorre com uma frequéncia maior que 1% na
populacdo. Com isso, a presenc¢a de um polimorfismo pode implicar em mudanga no codigo genético, que é
a relacdo entre a sequéncia de acido desoxirribonucleico (DNA) e a sequéncia da proteina correspondente,
levando a alteracdes no genétipo (sequéncia de bases), alterando ou ndo o fenoétipo, que determinara a
funcao proteica. Ou seja, pode influenciar o nivel de secrecdo de substancias e variagfes nas respostas
imunoldgica e inflamatéria individuais frente a uma agresséo bacteriana (HOCOYA & JARDINI, 2010).

Neste sentido, sabendo-se que, a atividade das MMPs no substrato da matriz extracelular é
regulada por quatro vias: 1) por regulacdo na transcricdo nos genes das MMPs; 2) por ativacdo de
precursores; 3) por diferencas de especificidade de substrato; 4) por inibidores de MMPs (NAVARRO et. al.,
2006). No entanto, o fato de polimorfismos de DNA terem sido encontrados na regido promotora de varias

MMPs contribui com para a prevaléncia da doenca carie em diferentes populagdes (FILHO et. al., 2017).



A familia metaloproteinases de matriz (MMPs) humanas é composta por 23 enzimas que sao
classificadas em colagenases, estromelisinas, gelatinases e subfamilias de metaloproteinase de matriz tipo
membrana (HANNAS et. al.,, 2007), e sdo capazes de degradar a maioria dos componentes da matriz
extracelular (MEC) e das membranas basais da célula (EVANGELISTA et. al. 2019).

Quanto a participacdo das MMPs em diferentes eventos bioldgicos deve-se ao fato de que elas
podem influenciar potencialmente o comportamento celular através de algumas acdes, como clivagem de
proteinas que fazem a adesédo célula—célula, liberagdo de moléculas bioativas na superficie celular ou por
clivagem de moléculas presentes na superficie celular, as quais transmitem sinais no ambiente extracelular
(ARAUJO et. al., 2010).

Segundo estudos com modelos animais, as MMPs tém uma funcdo importante no processo de
erupcado dentaria, que envolve extensa degradagdo e reorganizacdo dos componentes da MEC
(EVANGELISTA, et. al. 2019). Além disso, MMPs tém uma fung¢édo importante no desenvolvimento do
esmalte, permitindo a substituicdo ordenada da matriz orgénica por mineral, gerando uma camada de
esmalte que € mais duro, menos poroso e sem manchas de esmalte retido proteinas (LU et. al., 2008).
Contudo, muitos estudos também propuseram que as MMPs estdo envolvidas na progresséo da leséo de
carie (CHAUSSAIN-MILLER et. al., 2006).

Neste contexto, Vasconcelos e colaboradores (2019), ao investigarem a associacdo entre
polimorfismos genéticos em MMP8, MMP13 e MMP20 com o desenvolvimento de carie e defeitos de
desenvolvimento do esmalte (DDE) em criangas da regido amazénica do Brasil concluiram que apenas o
polimorfismo genético na MMP13 foi associado ao aparecimento da doenca carie.

Outros estudos também mostraram a associacdo entre polimorfismos genéticos em MMP13 e
MMP20 com a doenca cérie, porém, em criangas de 06 a 14 anos, apenas a MMP13 estava associada com
o aparecimento da doenca (DINDAROGLU et. al., 2021).

A MMP-13 também é chamada de degradacdo extracelular de colagenase-3 componentes da
matriz, como gelatina, coldgenos, é expressa em dentes polpa, dentina higida e cariada e lesdes periapicais
(LEE et. al. 2003). Alguns estudos sugeriram que a expressdao de MMP13 na dentina aumenta com a
progressdo da carie, consequentemente na dentina cariada (HANNAS et. al., 2007). Em relagdo as
MMP20, é sugerido que variagbes podem causar anormalidades na estrutura do esmalte e da dentina e,
assim, afetar a inicio e progressdo da carie dentaria, pois tem efeitos importante na formacdo da
mineralizagdo do esmalte, além do MMP20 ter sido demonstrado na dentina e camada odontoblastica
(DINDAROGLU et. al., 2021).

4. CONCLUSAO

De acordo com a revisdo bibliografica realizada, conclui-se que a doenca carie € uma doenca
multifatorial, relacionada com fatores ecoldgicos e comportamentais. Porém, alguns estudos mostram que
variacdes na prevaléncia de céarie pode ser explicada por fatores genéticos e, mais especificamente, que
polimorfismos genéticos na regido promotora de algumas subfamilias das MMPs tem associacdo com a
aparecimento da doenca carie.

Sabendo-se que as MMPs tem uma importancia funcamental em diversos eventos bioldgicos, como
a degradacdo da MEC e das membranas basais, mais estudos séo necessarios para avaliar polimorfismos

genéticos em diferentes subfamilias das MMPs, a fim de entender melhor a suscetibilidade da doenca carie



e contribuir para o desenvolvimento de materiais e estratégias de prevencédo da doenca cérie nas diferentes

populacdes.
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