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RELEVANCIA CLINICA

O uso de fluoreto de sédio na concentragdo de [.23% &
bastante comum na clinica didria, A principal mdicag@o do seu
uso € no privcesso DESXRE. mesmo sabendo-se que o fluoreto
de sidio em altas concentragdes também pode apresentir agio
antimicrobiana.

RESUMO

0 objetivo deste trabalho foi, através de uma revisio de
literatura, explicar como se processa a agio antimicrobiana do
fldor fosfato acidulado o 1,239 sobre os Streptococons mudleans
além de justificar o seu uso na forma acidulada, O produto do
mietabolismo da glicose (via glicolitica) é ATP ¢ deido lactico e,
este Gltimo, € ransporiado para 0 meio ex1erno para manter a
homeostase do pH citoplasmatico da bactéria. A presenga do
{loor em grandes concentragdes inibe a enzima enolase
imetsholismo da glicose ) ¢ redue o produgio de deido [actico.
0 uso do Mdor fosfao acidulado @ justificado pelo seu maior
potencial téxico sobre a bactéria devido ao pH baixo
proporcionado no meio extracelular. Em conclusiio, o fhior
fosfato acidulado reduz a copacidade acidiirica da bactéria
além de apresentar maior potencial WxIco para 4 mesimi.
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INTRODUCAO

Cada vez mais a prevengio faz parte do cotidiano do
cirurgido-dentista, nio sé do odontopediatra, mas também do
clinico geral. Dentre os procedimentos executados em
consultas de retorno ou controle, a aplicagdo topica de faor
fosfatoracidulado a 1.23% em eriancas, adolescentes ¢ adultos
& fregiiente.

Apesar de corriqueiro, poucos cirurgides-dentistas
conhecem o mecanismo de agio deste fldor o qual, além de
agirna DESXRE, também apresenta poder antimicrobiano sobre
0% SHreplococoils Iurans.

A literntura apresenta poucos relatos o respeito do
mecanismo antimicrobiano que. quando ¢ relatado. € de forma
complexi e confusa para a maioria dos clinicos. Portanto, este
trabalho tem por objetivo, por meio de wma revisdo de literatura,
explicar de maneira simples e cientifica, como se processi i
agdo antimicrobiana do flaor fosfato aciduladoa 1,23% sobre
o8 Streptococcus mutans além de justificar seu uso na forma
acidulada.

RE\-"ISEU DE LITERATURA
Mecanismo da carie

0 ior tem sua eficicia mais do que comprovada na agio
DESXRE na remineralizagio do esmalie prevenindo e, muitas
vezes. iratando o doenga cdrie. Acirie ocorre devido i presenga
de deido ldctico no meio bucal que é excretado por bactérias,
como produto do metabolismo de carboidratos. Dentre os
diversos tipos de carboidratos, a sacarose tem sido imphicadi,
significantemente, com o desenvolvimento da doenga cérie.
Estudos mostram que a sacarose causa 3 a ¥ vezes mais
destruigdo dental gque outros carboidratos (Loesche®, 1993),

O gue faz um alimento ser mais oo menos Carogeénico € a
biodisponibilidade, isto &, para que o carboidrato seja indutor
de cdrie, m que ser fermentado pelos microrganismos da
placa dentira durante o tempo de triinsito na boca.

As enzimas necessirias para 0 metnbolismo da sacarose
sdo produzidas por espécies de bactérins acidincas e
acidogénicas, dentre as quais o Streprococcus mutans. Além
de usar a sacarose para obler sua energia, a bactéria (8. purans)
ainda utiliza-a para predominar na placi supra gengival,
empregando os sistemas enzimdticos da glicosilirasferase,
fructosilirasferase, inventase e [osfotransferase (Loesche®,
1993; Loesche”, 19861
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Fosfotransferase

A fostotransferase € o principal sistema de transporte ativo
de agticar pela membrana citoplasmitica de importantes
bactérias orais acidogénicas tais como Streplococcus,
Actinamyees ¢ Lactobacillus. A glicose bem como a frutose e
& sacarose, unem-se @ enzima do sistema fosfotransferase
(sistema enzimdtico utilizado por todas as bactérias
fermentadoras de agicares) e assim sfio transportados para o
meio intracelular. O transporte ocorre pela associacio da enzima
| (Enz I) com uma proteing (HPr), ambas presentes no meio
intracelular, a0 mesmo tempo em que hi a associacio de outra
enzima (Enz Ty com a glicose no meio extracelular, o que pode
ser observaclo na figurn | (Loesche®, 1993; Loesche®, 1986;
Jenkins®, 1999

A Enz linterage com a Enz I1. responsivel pelo transporte
da glicose, formando assim, o agiicar fosforilado que ¢ liberado
no intenior da bactéria. Tanto a HPr como a enzima ligada i
membrana, 3o recompostas de modo que entram numa nova
cadeia de reagfio ciclica (Loesche®, 1993: Loesche®, 1986:
lenkins®, 1999,

Yia glicolitica

A vin glicolitica (Figura 2) & o metabolismo da molécula de
glicose transportada para o interior da célula. Uma vez no
interior da bactéria, a glicose € transformada em glicogénio
(reserva de energin) ou fesfoglicerato, O fosfoglicerato sob
agdo da enzima enolase, ¢ transformado em fosfoenolpiruvato
o gual resultard em iicido pinivico (piruvato) ¢ 4 ATP (Loesche,
1993; Loesche”, 1986; Jenkins', 1999). Este mecanismo &
idéntico para todas as bactérias fermentadoras de acicares.

Dos 4 ATPs formados dois sdo utilizados na propria via
glicolitica. Os outros 2 ATPs tém suas moléculas quebradas,
formando ADP e fiasforo. O ADP tem sua energia utilizada
tanto pelo sistema fosfotransferase quanto para o transporte
de pritons (H') para o meio extracelular pela chamada forca
matriz do proton (Figura 4). Quando o produtoe final for o
piruvato, a via glicolitica continua até & formagio de acido
lictico, o qual € transportado para o meio extracelular (Figura
3) junto com pritons (H*), em um processo denominado de
efluvo do produte final (Loesche®, 1993; Loesche”, 1986:
Tortora et al, *, 2000,

Alpumas bactérias incluindo os Streptococcus mutans,
apresentam 2 vias de fermentagio. o que dependerd da
quantidade de glicose disponivel no meio externa,

O eftuxe do produte final € a forga motriz do proson sio
processos importantes para bactérias como Streplococcus
mutans que ndo tem o sistema de transporte de eléctrons em
sua membrana. Estas reagdes contribuem significativamente
para a conservagio de energia metabolica da bactéria e, para a
manutengio da homeostase do pH citoplasmitico. Quando o
pH do meio externo da bactéria reduz. o meio inteacelular se
mantém neutro através do bombardeamento de prétons para
o meio extracelular, através do eflie do prodito final (HY
dcido litico) e da forga motriz do praton (HYADP; Figuras 3
e 4), caracterizando a propriedade acidirics da bactéria, isto é,
capacidade de sobreviver e multiplicar em meio dcido ( Loesche®,
1986; Marquis'', 1995: Thylstrup & Fejerskov'®, 1995: Jenkins®,
19949).

Agiio antimicrobiana do Maor
O fldor interfere no metabolismo em miltiplas dreas no

interior da célula (Riep etal. ™, 1999; Marquis'', 1995), sendo a
principal delas sobre a enzima enolase. Ao inibir a agio da
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Figura 4 - Exquema da forgs motric do proton
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enzima, nao haverd a formagdo do fosfoenolpiruvato a partir
do fosfoglicerato no interior da bactéria. Com a auséncia do
fosfoenolpiruvato, a via glicolitica & encerrada, ndo havendo
mais formacdo de deido ldctico e, con seqlientemente, nao
acorrera o efluxe do produto final (Figura 3). Sem 0
fosfoenolpiruvato, também ndo haverd a formagdo de ATP
{ADP + fasforo) &, conseqlientemente, O lransporte de glicose
para 0 meio intracelular pela fosfotransferase bem como forga
motriz do priton (Figura 4), serao prejudicados { Marquis''.
1993; Tenkins®, 1999),

Sobre a fosfotransferase (Figura 1), 0 flior age inibindo a
enzima 1 (Enz 1) responsdvel pela combinagio do fosfato com
a proteina citoplasmitica (HPr), impedindo o transporte da
glicose do meio extracelular para 0 meio intracelular da bactéria
{Marquis'', 1995; Jenkins®, 1999},

Quando fungdes do tipo effuxo do produto final e forga
maotriz do proton deixam de ser executadas, a capacidade de
homeostase da bactéria é prejudicada. [sso porgue nido € mais
possivel a expulsio de pritons para o meio extracelular parid
manter o pH interno da bactéria neutro. Assim, a caracteristica
acidirica da bactéria (capacidade da membrana citoplasmanca
de manter 0 meio intracelular bisico) deixa de existir, havendo,
entio, a morte bacteriana guando o meio interno torna-se acido
(Tseng etal. ™, 1992: Marquisil, 1995: Jenkins', 1999).

Por que fluor fosfato acidulado?

O fliior apresenta-se de duas diferentes formas: HF ou F-
(forma ionizada). A primeira forma (HF) ocorre quando o pH
do meio estd dcida, o que torma o {lor mais permedvel &
membrana citoplasmitica, e a segunda, 4 forma ionizada (F)
esti presente guando o pH do externo meio estid neutro,

Em um pH extracelular de 7. & maior parte do {ltor se
apresenta sob a forma jonizada (F ), o qual &€ menos permedvel
a membrana da bactéria. As pequends quantidades de HF que
existem no meio extracelular, penelram pela membrana,
alcangando o interior da célula. No meio intracelular onde o
pH ¢ neutro, o HF é dissociado em H' ¢ F, ¢ o flior {onizado
(F) atua sobre g enzima enolase (Figura 3). Como a guantidade
que penetra na célula ¢ muilo pequena, a agio também se
torna reduzida {Loesche®, 1993; Loesche”, 1986; Jenkins®, 1999),

Em um pH extracelular de 5 (proporeionado pelo fdor
fasfato acidulado), a quantidade de fliior que estd na forma de
HF (permedvel & membrana) ¢ muito maior. Quando no interior
da bactéria, este HF facilmente se dissocia em H* e F-devido
ao pH interno de 7 (Figura 6). Como o F estd em grande
quantidade, a agio sobre & enzima enolase € grande, reduzindo,
desta maneira, o metabolismo bacteniano (Loesche®, 1993
Loesche?, 1986; Jenkins®, 1999).

Assim, o pH deido do meio extemo determina um fluxo de
fldor muior para dentro da bactéria. capaz de transformar o gue
parecia ser concentragdes inGeuas do fldor em guantidades
letais para as bactérias. Estes dados justificam o uso de fltor
fostato acidulado ao invés do flior neutro {exceto quando
indicado), pois o gel acidulado reduz o pH extracelular,
proporcionando maior penetragio de HE na bactéria (Jenkins®,
15994).

Além disso, guando o HF & jonizado no interior da bactéria,
o pH intracelular € reduzido. Assim, as enzimas que funcionam
adequadamente em pH prox imo de 7, siio inibidas. Isso inclu
a inibigdo da enolase yue reduzirda a produgio de
fosfoenolpiruvato @ partir do fosfoplicerato, aumentando ©
acimulo deste no meio intracelular, 0 gue ferd varias
consequéncias negativas para 4 hactéria. Assim, a reaglo da
fosfotransferase e, conseglientemente © metabolismo da
glicose e a formagio de acido litico também serao reduzidos
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{Loesche®, 1993; Loesche”, 1986; Marguis'', 1995; Jenkins®,
1994),

A imbigio do metabolismo da glicose nessas duas rotas,
nio somente interfere na produgio de dcido, mas também na
sintese de gheogénio (polissacarideo ntracelular, polimero de
reservi), o carboidrato de reserva de energia que permite que
i bactémy continue & produgio de dcido mesmo gquando nio
hi substrato no ambiente (Jenkins®, 1999),

Outro futor sobre o p-t]-der antimicrobiano do fMior ¢ que os
pH baixos da placa apos a exposicio a alimenios poderiam
solubilizar o fluoreto de cilcio ow, possivelmente, a fuprapatita
presente na camada superficial de esmalte, Esta reagio
potencializn o poder antimicrobiano do flior liberado sobre as
buctérins, pois parte deste fldor penetra nas células de
Streprococoos mudans e determing a redugiio da produgio de
deido Wtico, Entdo, qualguer sistema de aplicagio, seja topico
ou sistémico, que deposite TGor na camada mais externi do
esmlie, estard aumentando o resisiéncia do dente a0 atague
dacido das bactérias, pois o (lor presente junto ao dente &
ativado pela presenca de deido.

CONSIDERACOES FINAIS

O flaor fosfato acidulado, apesar dos beneficios no
processo de remineraliziagio e na aciio untimicrobiana, possui
indicaghes ¢ contra-indicagdes para o seu uso. Nos easos em
fque o5 pacientes apresentum restauragoes de wonomero de
vidro canvencionais oy modificados e resing composta, ou
ainda Fazem uso de proteses de porcelana o bor acidulado é
contra-indicado, pois poderd danificar o material utilizado
sendo a forma neutra a mais indicada (Ripa™, 1990; Wei &
Yio®', 1993; Mandel!, 1996; Kola et al ®, 1996; Soenoet al."?,
2000; Yipet al. = 2001 ; Soeno et al.'", 2001 )

(3 uso do fluer fosfato acidulado na clinica nio estd
veiculado ao seu potencial antimicrobiano, mas 4 sua maior
capacidade de remineralizacao de lesdes cariosas quando
comparado ao (ldor neutro {Mengker™, 1980 Tomita et al. ',
1993; Eronatetal.”, 1993 Larsen & Jensen’, 1994, Kohlietal. *,
1997, Guimardes et al.’, 2000}, A intengio deste artigo é
apresentar para o clinico que 4 aplicacio tépica de (ldor foslato
acidulado a 1,23% oferece outra vantagem ao agir dirgtamente
ne metubolismo do S, oy, reduzindo assim o nimero de
bactérias presentes na cavidade bucal. Nao foi encontrado
estudo na literatura que comparasse o potencial antimicrobiana
do flior acidulado e neotro (Tewari et al.", 1983; Bordoni et
al.!, 1994/ 1995; Vierrou eral. =, 1986,

ABSTRACT

The goal of the present study is to explain, through a
literature review, how the | 23% acidulated phosphate fluoride
antimicrobial action performs on the Streptococeos mutans.
Muoreover justify the use of fluoride in its acidulated form, The
result of the glucose metabolism (through glycolysis) is ATP
and lactic acid. The later is transporied o external medium
through the efflux from bacterial cells, which combined 1o the
motive power of the proton is responsible for the maintenance
of the homeostasis of the cytoplasmic pH. The presence of
the fTuoride in high concentrations inhibit the enolase enzvme
imetabolism of the glucose) and reduces the lactic acid. The
use of acidulated phosphate fluoride is justified for its high
toxic potential on the bacteria, due to the low pH of the exira
cellular medivm. In conclusion the acidulated phosphate
fuoride reduces the aciduricity of the bacteria and also display
a higher toxic potential against it
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