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Resumo

Objetivo: o objetivo do trabalho foi revisar a literatura
e descrever as caracteristicas microbioldgicas, patologi-
cas e clinicas do Enterococcus faecalis na Odontologia,
a fim de justificar o seu uso em pesquisas microbio-
légicas na drea da Endodontia. Revisdo de literatura:
E. faecalis sdo bactérias Gram-positivas que habitam
o trato gastrointestinal e a cavidade oral de seres hu-
manos. Esse patégeno possui requisitos especificos
para estabelecer uma infecgdo endodéntica e manter
a resposta inflamatoria. Essa contaminagcdo do canal
pode aderir-se a parte mineral da dentina por meio do
acido lipopoliteicoico e ao colageno pela substancia
de agregacdo. O isolamento do E. faecalis de canais
radiculares em infeccées persistentes esta relacionado
a casos assintomaticos e que exprimem o insucesso da
terapia endodoéntica, devido a baixa sensibilidade a
agentes antimicrobianos e com a habilidade em inativa-
-los, apresentando, assim, poucas exigéncias para o seu
crescimento e desenvolvimento no sistema de canais
radiculares. Consideragoes finais: a presente revisao
de literatura permitiu concluir que, apesar de as infec-
coes persistentes serem polimicrobianas, apresentam
a predominancia de E. faecalis. Esse micro-organismo
apresenta caracteristicas particulares quanto a patogé-
nese, microbiologia e viabilidade aos procedimentos e
biomateriais empregados na terapia endodbntica, res-

saltando a importancia da discussao dos seus fatores de
viruléncia e a evolugao da pesquisa nessa area.

Palavras-chave: Enterococcus faecalis. Fatores de viru-
Iéncia. Canal radicular. Biofilme.

Introducao

Bactérias e seus produtos desempenham um
papel fundamental na indugéo e, principalmente,
na perpetuacéo das alteracdes patolégicas que aco-
metem a polpa e os tecidos periapicais!. Micro-orga-
nismos do género Enterococcus pertencem ao grupo
de bactérias produtoras de acido latico e sdo Gram-
-positivas. Caracterizam-se por micro-organismos
facultativos e catalase-negativos, incluindo diver-
sas espécies que habitam o trato gastrointestinal
e a cavidade oral de seres humanos?*. O principal
agente etiologico desse género, responsavel por per-
durar diversas infec¢bes resistentes a antibiéticos,
como tetraciclina e gentamincina®, é o Enterococcus
faecalis, inclusive, com capacidade de transmitir
sua resisténcia antibiética a outras espécies micro-
bianas®.
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E. faecalis é encontrado em infec¢oes endo-
donticas em Odontologia, comumente e em maior
porcentagem em infec¢es persistentes, quando da
comparacdo com infecgdes primarias. Sendo assim,
estd relacionado a casos assintomaticos de infec-
¢bes e que exprimem o insucesso da terapia endo-
dontica™? Entre as patologias, encontram-se as
infec¢des endodénticas recorrentes e a periodontite
apical, que representa uma resposta imune local a
progressdo de micro-organismos da polpa dentaria
para o forame apical, resultando em um processo de
reabsorcéo 6ssea e comprometimento dos tecidos de
suporte dos elementos dentarios®®.

Alguns estudos demonstram a capacidade do E.
faecalis de penetrar nos tibulos dentindrios, tanto
em extensdo como em profundidade, caracteristica
ndo demonstrada por todas as espécies bacteria-
nas. Quanto a penetracdo do biofilme, é considera-
velmente maior na porcio dentindria interna em
comparacdo com a por¢do externa e sessdes apicais
radiculares!'"'2,

O isolamento do E. faecalis de canais radiculares
em infec¢bes secunddrias estd relacionado a baixa
sensibilidade a agentes antimicrobianos e com a ha-
bilidade em inativa-los, apresentando, assim, pou-
cas exigéncias para o seu crescimento e desenvol-
vimento no sistema de canais radiculares®. Alguns
estudos demonstram a capacidade de formacido de
biofilme de E. faecalis sob condig¢oes de limitagéo e
estresse nutricional, em diferentes pH alcalinos, e
sob temperaturas de 10°C a 45°C, além de sobrevi-
ver a 60°C por 30 minutos, sendo estes fatores im-
portantes na sua patogénese e manutencéo de infec-
¢oes persistentes apés a terapia endodontica*'2.

Desse modo, o objetivo do trabalho foi revisar a
literatura pertinente sobre as caracteristicas micro-
biolégicas, patoldgicas e clinicas do Enterococcus fae-
calis na Odontologia, a fim de justificar o seu uso em
pesquisas microbiolégicas na drea da Endodontia.

Metodologia

Realizou-se uma pesquisa sistematica nas bases
de dados PubMed, Medline e Science Direct, des-
de 1960 até o periodo de 2017, utilizando palavras-
-chave relacionadas aos temas pesquisados (Figura
1). Cinquenta artigos preencheram os critérios de
inclusdo e foram selecionados para esta revisio.
Um avaliador examinou a qualidade e a relevancia
dos artigos de acordo com os critérios de elegibili-
dade pré-determinados para revisées sistematicas e
meta-analises (PRISMA). Foi realizada a busca nas
bases de dados com associacoes das palavras: Ente-
rococcus, Enterococcus faecalis, virulence factors of
E. faecalis, microbiology of E. faecalis, mechanism
of action of E. faecalis, antibiotic resistance of ente-
rococcus, microbial species in root canals, persistent
endodontic infections, endodontic therapy, intraca-
nal medication, calcium hydroxide, chlorhexidine
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digluconate, herbal products, grape seed extract,
ginger extract, sodium hypochlorite, calcium hypo-
chlorite, photodynamic therapy, ozone.

Figura 1 — Fluxograma dos artigos elegidos de acordo com o método
PRISMA

Fonte: Moher, Liberati, Tetzlaff, Altman, 2009.5

Revisao de literatura

Uma das caracteristicas mais proeminentes
dos micro-organismos do género Enterococcus é a
capacidade de formacéo de biofilme, que permite a
colonizagédo de superficies inertes e biolégicas. E. fa-
ecalis possuem protecdo contra agentes antimicro-
bianos e fagécitos, mediando a adeséo e invasido de
células do hospedeiro, de forma a impedir a libera-
céo de enzimas hidroliticas por células polimorfonu-
cleadas (PMNs), o que pode explicitar o seu dominio
em infec¢des pulpares recorrentes e a caracteristica
de serem assintomaéticas. Além disso, sdo capazes
de expressar outros fatores superficiais que podem
estar envolvidos na invasio e na sua sobrevivéncia
dentro da célula hospedeira'4,

Entre os fatores de viruléncia, estdo a producéo
de substincia de agregacdo, acido lipopoliteicoico,
adesinas de superficie, produgédo extracelular de su-
peréxido, enzima litica gelatinase e hialuronidase®.
A substancia de agregacdo (SA) é uma adesina bac-
teriana de natureza proteica e codificada por plas-
mideo, que permite o contato entre o hospedeiro e
o receptor da bactéria por meio de uma substincia
ligante (SL), garantindo a troca de plasmideos e uma
eficiente adesdo e agdo do E. faecalis, tornando-os re-
sistentes a fagocitose por neutréfilos humanos!®>!7. A
associacdo de SA com a SL apresenta atividade de su-
perantigeno'®, caracterizada pela proliferacdo de lin-
focitos T e estimulagéo da liberacdo de TNF alfa pelos
macréfagos, que irdo atuar na reabsorgdo 6ssea, e de
Interferon gama, que ativara a producéo de agente ci-
totéxico acido nitrico, causando a destruigdo celular's.

A parede celular desses micro-organismos é
composta por acido lipopoliteicoico, que contribui
com a ligacdo das bactérias as células do hospedei-
ro*2 estimulando a reabsorg¢éo 6ssea e a liberacéo
de mediadores inflamatérios pelos PMNs, causando
o dano tecidual®.
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A enzima litica gelatinase é uma metalo-protei-
nase?!, que hidrolisa diversas substancias, como o
colageno?. Essa enzima é produzida pelas células
do hospedeiro no intuito de regular a formacéo e a
remodelacdo tecidual frente a processos fisiol6gicos.
Na presenca de elevadas quantidades de E. faecalis,
os niveis de gelatinase aumentam, de modo que o
colageno hidrolisado pela gelatinase por acido do E.
faecalis possa estar relacionado a patogénese e pro-
gressio de lesdes apicais??23,

A producéo de hialuronidase por E. faecalis fa-
cilita a disseminacéo das bactérias, de maneira a
auxiliar a propagacéo de infecgcoes restritas a polpa
para a regido periapical?*. Outro fator de virulén-
cia importante como a proteina codificada pelo gene
ESP, detectada em bacteremias'®, é participante e
atuante da formacio do biofilme, auxiliando as bac-
térias a resistir ao efeito bactericida de medicagées,
como o hidréxido de célcio, por exemplo?>26,

E. faecalis possui requisitos especificos e sin-
gulares para estabelecer uma infeccdo endodontica
e manter a resposta inflamatéria. Desse modo, ao
aderir-se e ao invadir os tecidos, multiplica-se, re-
sistindo aos mecanismos de defesa do hospedeiro e
a outras espécies bacterianas, por meio de seus fato-
res de viruléncia. Essa contaminacdo do canal pode
aderir-se a parte mineral da dentina por meio do
acido lipopoliteicoico e ao colageno pela substéancia
de agregacéo’®.

Condigoes néo favoraveis como a limitagdo nu-
tricional e a presenca de toxinas modulam a ativida-
de das adesinas bacterianas, especialmente a ACE,
contribuindo com o processo de contaminacgéo!®>?’.

Em casos de infec¢es persistentes, visto que a
existéncia de nutrientes é minima, a nutricdo aos
micro-organismos é dada pelo &cido hialurénico,
presente na dentina por meio da degradacéo por
hialuronidase. A resposta inflamatéria exacerbada
do hospedeiro, induzida por E. faecalis e seus fato-
res de viruléncia, estimula o dano tecidual, ocasio-
nando lesdo aos tecidos periapicais!®?’.

Tennert et al.’® (2014) analisaram a microbiota
de pacientes submetidos a tratamento de infecgdes
endododnticas primarias e secundarias, relacionadas
aos aspectos clinicos e radiograficos. Foram coletadas
amostras de 21 pacientes, que foram plaqueadas, e,
em seguida, os micro-organismos foram isolados e
identificados morfologicamente por andlise bioquimi-
ca e sequenciacdo dos genes de RNAr 16S de micro-
-organismos isolados. E. faecalis foi mais frequente-
mente isolado em infecgoes endoddonticas secundarias.

Ran et al.'?(2015) analisaram a capacidade de
invaséo de tibulos dentinarios de E. faecalis. Foram
infectados quarenta dentes humanos unirradicula-
res em pH alcalino e condi¢bes de estresse nutricio-
nal. A estirpe de E. faecalis resultou na formacéo de
biofilme e invasio dos tibulos dentinarios sob todas
as condigoes de estresse, com excecdo de pH 11 e
12. A profundidade de invasdo na dentina na porg¢ao
medial da raiz foi significativamente maior do que
nas secgdes apicais.
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Fouad et al.?® (2005) buscaram identificar a pre-
senca de E. faecalis em casos de insucessos endo-
donticos, utilizando reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) e sequenciamento molecular, e determinar
se a prevaléncia de E. faecalis é aumentada em pa-
cientes diabéticos. Quarenta casos de retratamento
foram selecionados e incubados em caldo de tiogli-
colato a 37°C e extraido o DNA. Trés casos foram
eliminados, ou porque os pacientes estavam em uso
de antibidticos, ou porque o dente nédo apresentou
radiolucidez perirradicular. Os 37 casos restantes,
incluindo 6 pacientes diabéticos, tiverem 8 amos-
tras positivas para E. faecalis. Desses, 6 (19%) eram
de pacientes néo diabéticos e 2 (33%) de diabéticos.
Filogeneticamente, todas as sequéncias de amos-
tras positivas corresponderam a E. faecalis, sendo a
unica espécie de Enterococcus detectada e com uma
prevaléncia geral de 22%.

E. faecalis sobreviveu in vitro por mais de qua-
tro meses em soro humano a 50%, tendo estabili-
zado seu crescimento em 10 UFC/mL!, indepen-
dentemente da densidade celular inicial. Quando a
concentracdo de soro foi de 1% ou 5%, os valores de
crescimento foram semelhantes aqueles com con-
centragdes mais altas, demonstrando que apenas
1% de soro humano é necessario para o crescimento
e a sobrevivéncia desse micro-organismo.

A medicacgio intracanal mais usualmente utili-
zada na endodontia é a pasta de hidréxido de célcio,
sendo aceita por apresentar relativa acdo antimi-
crobiana e neutralizar toxinas bacterianas, pela
biocompatibilidade com os tecidos periapicais, por
estimular o processo de mineralizacdo e atuar como
barreira fisica, inibindo o fluxo de nutrientes e a re-
colonizacdo bacteriana?-3.,

Contudo, na presenca de pH em 8,5, consequ-
éncia de tratamentos insuficientes com medicacéo
alcalina, como o hidréxido de cédlcio, a adesdo ao
colageno de E. faecalis in vitro é aumentada, con-
tribuindo na patogenicidade e na progressdo da
infeccdo. E. faecalis consegue resistir & medicacédo
intracanal, uma vez que esse micro-organismo pos-
sui alta penetrabilidade nos tibulos dentindrios em
direcdo a polpa, ndo sendo atingido pelo Ca(OH),,
0 que pode explicar sua relagdo predominante em
infeccoes endodénticas persistentes!®27:3%33,

Van der Waal et al.3* (2015) avaliaram o trata-
mento realizado com Ca(OH), em biofilmes mistos
contendo E. faecalis. Apés o tratamento, a propor-
cdo de E. faecalis havia aumentado, sugerindo que
o Ca(OH), favorece o E. faecalis em biofilmes mul-
tiespécies.

Diante das limitacoes das medicagoes a base de
Ca(OH),, substancias com potencial antimicrobiano
tém sido pesquisadas para serem utilizadas na te-
rapia endodontica, podendo, de alguma forma, au-
xiliar no processo de descontaminacdo do sistema
de canais radiculares. A adi¢do de substéncias qui-
micas as medicacgbes intracanais usualmente pre-
conizadas representa uma alternativa ao processo
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de descontaminacéo do sistema de canais radicula-
res®. Entre essas substéncias esta o digluconato de
clorexidina, que apresenta um amplo espectro anti-
microbiano®*%7 e substantividade, permitindo, desse
modo, um tempo de atuacio prolongado no interior
do canal radicular®. Além disso, a possibilidade de
utilizar produtos fitoterapicos na terapia endodon-
tica vem sendo analisada, a partir do momento em
que a literatura tem demonstrado potencial antimi-
crobiano acerca dessas substincias, como o extrato
de semente de uva® e o extrato de gengibre*.

Para um processo de descontaminacéo ideal do
sistema de canais radiculares, é indispensavel a as-
sociacdo da agdo quimica das substincias e a acdo
mecénica dos instrumentos endodoénticos, sejam
manuais, rotatérios ou reciprocantes.

O hipoclorito de sédio (NaOC]) é conhecido pela
sua atividade antimicrobiana*' e sua capacidade de
promover a dissolugdo da matéria organica*?. No en-
tanto, é uma solucio citotéxica, quando utilizada em
elevadas concentragdes*?, instavel quimicamente** e
interfere negativamente na adesdo do material res-
taurador a dentina*. Além disso, com o advento dos
sistemas reciprocantes, a instrumentacéo tornou-se
mais rapida, reduzindo o tempo de contato das solu-
¢oes de hipoclorito com as paredes do canal radicu-
lar, podendo interferir no processo de descontami-
nacdo, especialmente quando séo utilizadas baixas
concentragoes de NaOCl, no intuito de reduzir a sua
citotoxicidade. Diante dessas limitag¢des, novas al-
ternativas tém sido pesquisadas e utilizadas na en-
dodontia, com o intuito de promover uma adequada
descontaminacéo do sistema de canais radiculares.

O hipoclorito de célcio (Ca(OCl),) é normalmen-
te utilizado no processo de esterilizacdo industrial
para purificacdo da agua. Essa substéncia quimica
tem demonstrado capacidade antimicrobiana con-
tra patégenos endodoénticos*® e capacidade de pro-
mover a dissolugio tecidual?’.

Inicialmente idealizada para o combate ao can-
cer, a terapia fotodindmica (PDT) vem ganhando
espago na Odontologia, devido a sua efetividade
antimicrobiana. A PDT tem sido considerada uma
nova modalidade para desinfeccdo do canal radicu-
lar, envolvendo a associa¢do entre uma fonte de luz
por um laser de baixa poténcia e um fotosensibiliza-
dor néo téxico*s. Demonstra, também, ser efetiva no
combate aos patégenos endoddénticos®.

Outra metodologia que vem sendo considerada
para eliminar espécies bacterianas é a utilizacdo
de ozénio, no entanto, essa substincia apresentou
pouca atividade sobre Enterococcus ssp. quando ha
formacéo de biofilme®°.

Discussao

Enterococcus faecalis é uma espécie patogénica
presente em infecgdes endododnticas e periapicais
persistentes!®?7283233 Sua capacidade de se manter
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viavel sob condigoes desfavoraveis e sua habilidade
de sobrevivéncia a periodos extensos em ambientes
nutricionais limitados!®?” somam caracteristicas
importantes em relacdo a sua patogénese em pro-
cessos patolégicos de falhas no tratamento endo-
dontico*™10,

E. faecalis sobrevive por mais de quatro meses in
vitro em soro humano a 50%, de acordo com Figdor
et al.* (2005), de forma que algumas células podem
sobreviver as medidas antimicrobianas adotadas
durante o tratamento endodéntico, multiplicar-se,
utilizando nutrientes derivados do soro humano, e,
dessa forma, apresentar potencial de persistir como
patégeno e manter a infeccdo periapical. Sedgley et
al.? (2005) mostram que E. faecalis se mantém via-
vel em canais radiculares in vitro por um periodo de
12 meses sem nutrientes adicionais, apresentando,
assim, a capacidade de se manter viavel em condi-
¢oes experimentais néo favoraveis.

Nos procedimentos endodénticos de instrumen-
tacdo e sanificacdo do canal radicular, substincias
quimicas e instrumentos auxiliares sédo utilizados,
e a grande maioria das bactérias sdo removidas.
Quando da necessidade de multiplas sessdes de
tratamento endodéntico, utiliza-se uma medicacéo
intracanal com atividade antibacteriana-%. Entre-
tanto, na pratica clinica a total eliminacéo de espé-
cies bacterianas patogénicas nem sempre é alcan-
cada, pois a presenca de complexidades anatémicas
dos canais radiculares, por consequéncia, gera a
dificuldade de acesso de instrumentos, substancias
quimicas e medicagdes intracanais.

A interacdo entre as espécies bacterianas exis-
tentes em infecg¢oes pulpares primarias ou secunda-
rias resulta em quadros clinicos caracteristicos, os
quais ndo podem ser alcancados por espécies bac-
terianas individuais. As técnicas microbiolégicas
utilizadas aumentam a sensibilidade de deteccéo
microbiana e permitem a identificacdo de Entero-
coccus com maior precisdo?®, além de outras espécies
bacterianas dificeis de serem cultivadas in vitro, de
modo a auxiliar na obtenc¢éo de uma descricdo mais
compreensiva acerca dos micro-organismos endopa-
togénicos.

Desse modo, a identificacdo de micro-organis-
mos capazes de resistir a terapia de tratamento en-
doddntico e sobreviver no ambiente do canal radicu-
lar auxilia no desenvolvimento de novas e eficazes
terapias antimicrobianas.

Consideracoes finais

A presente revisdo de literatura permitiu con-
cluir que, apesar de as infec¢oes persistentes serem
polimicrobianas, apresentam a predominancia de
E. faecalis. Esse micro-organismo apresenta carac-
teristicas particulares quanto a sua patogénese,
microbiologia e viabilidade aos procedimentos e
biomateriais empregados na terapia endodéntica,
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ressaltando a importancia da discusséo dos seus fa-
tores de viruléncia e a evolugdo da pesquisa nessa
area.

Torna-se necessaria a busca de alternativas no
que diz respeito a substincias quimicas, medicagoes
intracanais e recursos auxiliares de descontamina-
cdo que promovam uma adequada neutralizacéo de
micro-organismos do sistema de canais radiculares
no combate ao E. faecalis, criando condig¢oes favora-
veis para o sucesso do tratamento endodéntico sem
trazer prejuizos aos tecidos adjacentes.

Abstract

Objective: this work aimed to review the literature and
describe the microbiological, pathological, and clinical
characteristics of Enterococcus faecalis in Dentistry, in
order to justify its use for microbiological research in the
field of Endodontics. Literature review: E. faecalis are
Gram-positive bacteria that inhabit the gastrointestinal
tract and oral cavity of humans. This pathogen has spe-
cific requirements for establishing an endodontic infec-
tion and maintaining the inflammatory response. This
contamination of the canal may adhere to the mineral
portion of the dentin through the lipopoteichoic acid,
and to the collagen through the aggregation substance.
The isolation of E. faecalis from root canals in persistent
infections is related to asymptomatic cases that also ex-
press the failure of endodontic therapy due to the low
sensitivity to antimicrobial agents and the ability to in-
activate them, thus presenting few requirements for its
growth and development in root canal systems. Final
considerations: the present literature review allowed
us to conclude that, although persistent infections are
polymicrobial, E. faecalis prevails. This microorganism
has particular characteristics regarding its pathogenesis,
microbiology, and viability to the procedures and bio-
materials used in endodontic therapy, emphasizing the
importance of discussing its virulence factors and the
evolution of research in this field.

Keywords: Enterococcus faecalis. Virulence factors.
Root canal. Biofilm.
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