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Probidticos podem ser usados como adjuvante ao tratamento periodontal?
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Resumo

A microbiota oral em condi¢des de salde estd em equilibrio entre hospedeiro e microrganismos, porém diversos
fatores podem levar ao desequilibrio dessa relagdo, associada ao desenvolvimento e progressdo de doencas orais,
como as doencgas periodontais (DP). O controle mecénico e quimico do biofilme dental é o principal método de
prevencdo e tratamento dessas doencas, muitas vezes somado ao uso de antimicrobianos. Considerando a atual
preocupacao sobre o uso indiscriminado de antimicrobianos e a natureza disbidtica da DP, estratégias preventivas e
terapéuticas visando o equilibrio ecoldégico da microbiota oral vem sendo exploradas, dentre elas, o uso de
probidticos. Todavia, pouco é sabido sobre a real eficacia deles no tratamento das infeccdes orais. O objetivo deste
trabalho foi realizar uma reviséo de literatura sobre o uso de probi6ticos como adjuvante ao tratamento da DP. Foi
realizada a pesquisa bibliografica nos bancos de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), US National library of Medicine National Institutes of Health (PubMed) e Google
Académico, com os descritores “Doenca Periodontal” e “Probioticos”, de estudos clinicos realizados entre 2011 e
2021. A busca resultou em 49 estudos clinicos e ap6s leitura completa 33 foram selecionados, atendendo aos critérios
de inclusdo. De forma geral, o uso adjuvante de probidticos parece trazer algum beneficio clinico adicional ao
tratamento e, esse efeito pode ser observado também nos parametros microbioldgicos. No entanto, os protocolos de
tratamento e os desfechos observados nos estudos séo extremamente varidveis, sendo dificil determinar o melhor
protocolo de administracéo dos probidticos.
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Abstract

The oral microbiota under health conditions is in balance between host and microorganisms, but several factors can
lead to an imbalance in this relationship, associated with the development and progression of oral diseases, such as
periodontal diseases (PD). The mechanical and chemical control of dental biofilm is the main method of prevention
and treatment of these diseases, often combined with the use of antimicrobials. Considering the current concern about
the indiscriminate use of antimicrobials and the dysbiotic nature of PD, preventive and therapeutic strategies aiming at
the ecological balance of the oral microbiota have been explored, among them, the use of probiotics. However, little is
known about their real effectiveness in the treatment of oral infections. The aim of this study was to review the
literature on the use of probiotics as an adjunct to the treatment of PD. A bibliographic search was carried out in the
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Virtual Health Library (BVS), US National library of Medicine
National Institutes of Health (PubMed) and Google Scholar databases, with the descriptors "Periodontal Disease" and
" Probiotics”, from clinical studies conducted between 2011 and 2021. The search resulted in 49 clinical studies and,
after a complete reading, 33 were selected, meeting the inclusion criteria. In general, the adjuvant use of probiotics
seems to bring some additional clinical benefit to the treatment, and this effect can also be observed in
microbiological parameters. However, treatment protocols and outcomes observed in studies are extremely variable,
making it difficult to determine the best protocol for administering probiotics.

Keywords: Periodontitis; Probiotics; Periodontal treatment; Gingivitis.

1. Introducgéo

A cavidade oral é uma importante porta de entrada que comunica 0 organismo humano ao meio externo. Por ela

passam, por exemplo, os alimentos que seguem para 0 estdmago e intestinos, e o ar que segue até os pulmdes. Além disso,
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micro-organismos que colonizam determinadas areas da cavidade oral podem se disseminar para outras regiGes da boca e do
organismo (Horz & Conrads, 2007). Os diferentes habitats presentes na cavidade oral (dentes, mucosas, sulco gengival)
propiciam a existéncia de distintos nichos ecolégicos que favorecem a colonizacdo de uma grande variedade de micro-
organismos (Aas et al., 2005; Avila et al., 2009; Dewhirst et al., 2010). Além disso, 0 microbioma oral é bastante dinamico,
pois a cavidade oral estd constantemente exposta ao meio externo (Parahitiyawa et al., 2010). Assim, a microbiota oral
desenvolveu uma grande habilidade de se adaptar rapidamente a mudancas e desafios ambientais, 0 que nao é muito observado
em outras microbiotas (Avila et al., 2009).

Evidéncias cientificas indicam que a composicdo e a interagdo de micro-organismos do ecossistema oral
caracterizam uma relacdo de anfibiose com o hospedeiro humano (Rosebury et al., 1966). Normalmente, essa microbiota
apresenta uma relacdo comensal e um papel essencial na manutencdo da salde oral do hospedeiro (Henderson & Wilson,
1998). Entretanto, existe uma ténue linha, ndo totalmente compreendida, em que estas inter-relacfes podem levar a processos
infecciosos, tais como cérie e doencas periodontais, infeccBes endoddnticas, alveolites e tonsilites (Kolenbrander et al., 2002;
Socransky & Haffajee, 2005; Jenkinson & Lamont, 2005; Zaura et al., 2009; Avila et al., 2009; Bik et al., 2010; Filoche et al.,
2010; Jenkinson, 2011; Liu et al., 2012; Zarco et al., 2012). Fatores locais (fatores retentivos de placa bacteriana, calculo),
fatores associados a imunidade do hospedeiro, fatores genéticos, ambientais e microbiolégicos podem causar o desequilibrio
dessa relacdo benéfica entre microbiota anfibiéntica e hospedeiro, levando consequentemente ao desenvolvimento da doencga
(Socransky & Haffajee, 2005).

Dados na literatura também demonstram relacdo entre a microbiota oral e algumas doencas ou condiges sistémicas,
tais como doencas cardiovasculares, doengas respiratorias, diabetes, artrite reumatoide, parto prematuro e cancer (Offenbacher
et al., 1998; Li et al., 2000; Beck & Offenbacher, 2005; Genco et al., 2005; Seymour et al., 2007; Awano et al., 2008;
Williams et al., 2008; Meurman, 2010; Gill, 2011).

1.1 Doengas Periodontais

A doenca periodontal é definida como uma infeccdo polimicrobiana, de natureza multifatorial, que resulta em um
processo inflamatério cronico o qual afeta os tecidos de suporte e sustentacdo dos dentes de individuos susceptiveis, levando a
destruicdo tecidual e reabsorcdo Ossea, bem como a eventual perda do dente (Page et al., 1997). Os danos aos tecidos
periodontais causam evidente repercussao negativa na qualidade de vida do individuo, pois comprometem aspectos funcionais
e estéticos, frequentemente afetando a autoestima (Cunha-Cruz et al., 2007). A ocorréncia e progressdo dessas doencas
envolvem uma complexa interacdo entre bactérias periodontopatogénicas, componentes do sistema imune do hospedeiro, assim
como fatores de risco ambientais, genéticos e sistémicos (Page et al., 1997). A doenga periodontal € uma das doencas
inflamat6rias crdnicas humanas mais frequentes na populacdo mundial e estima-se que entre 30-50% dos adultos com 30 anos
ou mais de idade sejam acometidos por esta doenca (Albandar, 2002; Baelum & Scheutz, 2002; Sheiham & Netuveli, 2002;
Dye, 2012). No Brasil, as doencas periodontais constituem importante causa de perda dentaria depois da doenca carie (MS,
2011).

Essas infeccdes podem ter manifestagdes clinicas variadas e, atualmente, admite-se serem doengas distintas. Assim,
cada manifestacdo da doencga poderd apresentar uma etiopatogenia especifica, o que resultard em abordagens terapéuticas e
prognésticos distintos (Tonetti & Mombelli, 1999). Diversos sistemas classificatdrios das doencas periodontais ja foram
estabelecidos, sendo o mais utilizado aquele elaborado pela Academia Americana de Periodontia em 1999. Dentro da
classificacdo atual, as doengas periodontais sdo agrupadas em gengivites e periodontites (Armitage, 1999). As gengivites
diferem das periodontites por ndo apresentarem perda de insercdo periodontal e reabsor¢do 6ssea, limitando-se a inflamacéo da

gengiva marginal livre. Na periodontite, 0 acimulo do biofilme periodontopatogénico leva a inflamagdo gengival e

2


http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v3i2.136

e-Académica, v. 3, n. 2, e4932136, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2675-8539 | DOI: http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v3i2.136

aprofundamento patologico do sulco gengival, resultando na formacéo de uma bolsa periodontal, caracterizada pela destruicao
da insercdo periodontal e 0sso alveolar.

As doencas periodontais tém inicio quando o equilibrio entre a microbiota e o hospedeiro é quebrado (Kinane et al.,
2017). A forma mais comum de gengivite é aquela associada ao acimulo de biofilme supragengival, que ird provocar um
processo inflamatério na gengival marginal, com sinais clinicos como sangramento e edema. A gengivite, caso seja realizada a
remogdo do biofilme, é reversivel e sem maiores consequéncias para o hospedeiro (Mariotti, 1999; Lindhe et al., 2005;
Newman et al., 2011; Kinane et al., 2017).

Ja a periodontite ¢ uma doenga resultante da disbiose da microbiota subgengival, que ocasiona um quadro
inflamatorio crénico com destruicdo do tecido periodontal de suporte (Bartold & Van Dyke, 2013; Arimatsu et al., 2014;
Nakajima et al., 2015; Lira-Junior & Figueredo, 2016; Kinane et al., 2017). A periodontite, clinicamente, em seu inicio pode
ser assintomatica, todavia, ela pode vir a apresentar sintomas similares aos da gengivite, além de ter aprofundamento do sulco,
sangramento a sondagem, reabsor¢do do osso alveolar, mobilidade dentaria, recessdo da margem gengival, dentre outros
(Lindhe et al., 2005; Newman et al., 2011; Kinane et al., 2017).

Por fim, a DP também pode se manifestar em implantes, e nesse caso sdo chamadas de doengas peri-implantares,
podendo ser divididas em mucosite e peri-implantite. A mucosite é definida como uma inflamagdo da mucosa ao redor de um
implante funcional, mas sem sinais de perda 6ssea, enquanto a peri-implantite se caracteriza pela presenca de inflamacéo com
perda 6ssea, podendo levar a perda do implante (Zitzmann & Belrglundh, 2008). A prevaléncia da mucosite é alta, afetando em
média 42,9% dos pacientes, ja a a prevaléncia de peri-implantite € um pouco menor, em média 21,7% (Derks & Tomasi,
2015).

Evidéncias indicam uma correlacdo entre as doencas periodontais e a progressdo ou agravamento de diversas
condicBes sistémicas, como doencas cardiovasculares, diabetes, artrite reumatoide, doencas renais, obesidade, céncer, entre
outros. Dentre 0s possiveis mecanismos que suportam essa relacdo, podemos destacar a circulagdo de microrganismos orais e
seus produtos, bem como de mediadores inflamatérios da cavidade bucal para outras partes do corpo humano. Assim, a
cavidade oral ir& funcionar como reservatorio de bactérias patogénicas e de citocinas pré-inflamatérias que constantemente se
disseminam pela circulacéo levando a um processo inflamatorio sistémico (Genco et al. 2005; Han & Wang, 2013; Nakajima
et al., 2015; Lira-Junior & Figueredo, 2016). Quanto maior a gravidade da doenga maior sera a quantidade de bactérias na
corrente sanguinea e maior endotoxemia (Geerts et al., 2002; Pussinen et al., 2004). Espécies bacterianas orais (Grupo
HACEK: Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Enterobacter e Klebsiella) foram associadas a endocardite
infeciosa, encontradas em placas de ateroma e outros tecidos corporais (Haraszthy et al., 2000; Stelzel et al., 2002; Koren et
al., 2011; Reichert et al., 2013; Chhibber-Goel et al., 2016).

1.2 Terapia Periodontal

A terapia periodontal basica (TPB) objetiva modificar os fatores etiolégicos microbianos e retentores de placa para
que o processo inflamatorio se resolva e haja um restabelecimento da saide do periodonto. O tratamento inicial ira compor:
instrucdo de higiene oral; raspagem e alisamento radicular (RAR), e ajuste dos fatores retentores de placa (Drisko, 2001;
Lindhe et al., 2005; Newman et al., 2011). A RAR esta associada a melhora dos pardmetros clinicos da periodontite, como
reducdo da profundidade de bolsa a sondagem (PBS), nivel de inser¢do clinico (NIC), sangramento & sondagem (SAS) e
reducdo do biofilme associado & doenga (BS) (Haffajee et al., 1997; Lindhe et al., 2005; Newman et al., 2011).

Em alguns casos mais graves, o uso de substancias adjuvantes ao tratamento, como antissépticos e antibioéticos locais
efou sistémicos vem sendo preconizado como protocolo padrdo (Drisko, 2001). Entretanto, a utilizacdo rotineira de

antimicrobianos para tratamento de doencas que ndo apresentam risco de vida ao participante tem sido criticada, visto que a
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inducdo e disseminacdo de estirpes multirresistentes de varias espécies no meio ambiente, ambientes hospitalares,
ambulatoriais e até mesmo na comunidade é alarmante (Domingez-Bello et al., 2011; Carlet & Pittet, 2013). Estas substancias
também causam um grande impacto na microbiota, através de sua capacidade de erradicar ou debilitar componentes da
microbiota, selecionar microrganismos com resisténcia e que podem também ter alta capacidade patogénica (Gillings et al.,
2015).

Apobs o cessar da terapia antibiotica, devido a resiliéncia da microbiota, 0 mesmo tende a se recuperar, mas nem
sempre tera a capacidade de retornar a alta diversidade que tinha antes do tratamento e pode carregar por anos 0s genes para
resisténcia selecionados pelo uso de antibi6ticos (Jakobsson et al., 2010; Ursell et al., 2012; Gillings et al., 2015).

Um exemplo das consequéncias do uso indiscriminado de antibidticos sdo as infec¢des por Clostridium difficile (CDI)
que tem crescido alarmantemente nos Gltimos anos e apresentam alta morbidade e mortalidade, sendo a primeira colocada
dentre as infeccBes hospitalares. O uso de antibi6ticos ira gerar um ambiente metabdlico propicio para a instalagdo e
desenvolvimento do C. difficile. Além disso ha um crescente aumento no nimero de cepas com cada vez mais resisténcia aos
antibiodticos, somado a capacidade do C. difficile de formar esporos, o que dificulta bastante o tratamento dessas infec¢bes
(Theriot et al., 2014; Peng et al., 2017).

Diversas outras doengas, como obesidade, alergias e doengas autoimunes tém sido associadas ao uso indiscriminado
de antibidticos e seu impacto na microbiota, principalmente durante o desenvolvimento na infancia (Vangay et al., 2015).
Gillings et al. (2015) levantam a hipétese de que a queda na diversidade alfa e aumento na diversidade beta na microbiota das
populagBes ocidentais, quando comparado a populagdes que vivem isoladas, é decorrente, em parte, do constante uso de
antibidticos. Apontando uma consequéncia serissima do uso de antimicrobianos no equilibrio do holobionte humano,

especialmente caso ocorra durante uma das janelas de colonizacéo e sucessdo do individuo.

1.3 Terapias De Reequilibrio Ecoldgico: Probioticos

Como muitas doencas inflamatérias crénicas, incluindo as doengas periodontais, tém sido associadas a disbhiose da
microbiota, tratamentos alternativos visando a restaura¢do do equilibrio ecolégico desses ecossistemas vem sendo propostos
(Domingez-Bello et al., 2011). Dentre elas temos: transplante fecal (FMT), muito usado no tratamento de CDI recorrente;
replacement therapy, para substitui¢do de S. mutans por um mutante menos cariogénico; prebioticos, substratos ndo digeriveis
que irdo servir como nutrientes para microrganismos benéficos ao hospedeiro; probidticos e outros. (Hillman et al., 2000;
Cammarota et al., 2014; Gibson et al., 2017).

A Organizacdo das Nac¢des Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO) e a Organizacdo Mundial de Salde
(WHO) definiram, em 2001, probidticos como “microrganismos que quando administrados em quantidades adequadas,
conferem beneficios a saide do hospedeiro” (FAO/WHO, 2001; Sanders, 2003; Zyrek et al., 2007; O Toole & Cooney, 2008;
Hill et al., 2014). Seus efeitos sdo considerados dose e cepa-dependentes, dessa forma, cada estirpe selecionada deve ter seus
beneficios comprovados a saide do hospedeiro. Todavia, existem condi¢fes que podem ser melhoradas por meio de varios
microrganismos probidticos distintos, e existem microrganismos probi6ticos que terdo efeitos benéficos sobre diversas
condicBes (Sanders, 2003; Sanders, 2008; Vasiljevic & Shah, 2008; Hajela et al., 2015; Crovesy et al., 2017; John et al.,
2018).

Alguns dos microrganismos considerados probidticos sdo historicamente utilizados na produgdo de alimentos
fermentados, como iogurtes. Deve-se ressaltar que nem todos os microrganismos utilizados na producdo de alimentos
fermentados sdo considerados probidticos. Além disso, ndo necessariamente, probidticos sdo comensais ou simbiontes da
microbiota humana intestinal (Salminen et al., 1998; Sanders, 2003; Sanders, 2008; O Toole & Cooney, 2008; Hill et al.,

2014). Mas algumas espécies de lactobacilos e bifidobactérias, os mais utilizados géneros de probidticos, sdo constituintes da

4


http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v3i2.136

e-Académica, v. 3, n. 2, e4932136, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2675-8539 | DOI: http://dx.doi.org/10.52076/eacad-v3i2.136

microbiota intestinal (FAO/WHO, 2001; Sanders, 2003; Jung et al., 2013; Omar et al., 2013). Dessa forma, o uso de
probidticos é considerado bastante seguro, e a grande maioria dos estudos atesta os beneficios de seu uso (FAO/WHO, 2001;
Sanders, 2003; Vasiljevic & Shah, 2008; Omar et al., 2013; Kadooka et al., 2013; John et al., 2018). Todavia, é necessario ter
cautela no uso de algumas espécies, como as do género Enterococcus, em individuos com doengas pré-existentes ou
imunocomprometidos, pois algumas espécies ou cepas podem vir a agir como oportunistas (Salminem et al., 1998; Sanders,
2003; Fijan, 2014; Doron & Snydman, 2015). Outros fatores importantes a serem considerados para a eficacia terapéutica dos
probidticos incluem o tempo de administracdo, o veiculo e estabilidade, visando ter uma biodisponibilidade adequada dos
microrganismos. Assim como a dosagem, concentracdo dos mesmos e procedéncia do produto também é um fator relevante na
escolha do probiético (Vasiljevic & Shah, 2008; Hajela et al., 2015; Ricoldi et al., 2017).

A familia Lactobacillaceae inclue diversas bactérias gram-positivas anaerébias, facultativas e produtoras de &cido, e
essa capacidade muitas vezes serve para inibir a instalacdo de patdgenos e os torna capazes de sobreviver a passagem pelo
estdbmago. Sdo encontradas principalmente no TGI e na vagina e sdo uma das primeiras espécies a colonizar os nascidos por
parto vaginal (Domingez-Bello et al., 2010;2011; Fijan, 2014). As espécies dessa familia mais utilizadas como probidticos séo:
Lactobacillus acidophilus, Lacticaseibacillus rhamnosus, Lactobacillus gasseri, Lacticaseibacillus paracasei,
Levilactobacillus brevis, Lactobacillus johnsonii, Lactiplantibacillus plantarum e Limosilactobacillus fermentum. O uso das
bifidobactérias, assim como os lactobacilos sdo considerados bastante seguros, sendo as mais utilizadas: Bifidobacterium
infantis, B. adolescentis, B. animalis subsp animalis, B. animalis subsp lactis, B. bifidum, B. longum, B. breve (Sanders, 2007;
Fijan, 2014; WGO Global Guidelines, 2017).

Espécies de Saccharomyces, Enterococcus, Escherichia, Baccillus e Streptococcus também sdo utilizadas, porém com
certas ressalvas, pois algumas espécies desses géneros estdo associadas a desenvolvimento de quadros de doenca. Entretanto,
outras espécies tém efeito probidtico comprovado, alem de algumas serem considerados comensais humanos ou usados na
fermentagdo alimentar. Isto ressalta, mais uma vez, a importancia de conhecer a espécie e a estirpe do probidtico. Com
propriedades atestadas temos: Escherichia coli Nissle 1917, Streptococcus termophilus, Bacillus coagulans e Enterococcus
durans. (Sanders, 2008; Fijan, 2014; Doron & Snydman, 2015).

N&o ha um consenso em relagéo ao uso de uma Unica estirpe de probidtico ou uso de varias estirpes da mesma espécie
ou de espécies diferentes, nem quais combinacGes sdo as melhores, dessa forma mais estudos comparativos precisam ser
realizados para chegar-se a uma conclusdo. Todavia, 0 uso de vérias estirpes parece ter resultados superiores, através de
mecanismos como: maiores chances de sucesso de um determinado beneficio em diferentes individuos; maior diversidade de
beneficios; potencializacdo dos efeitos benéficos por sinergismo etc. (Timmerman et al., 2004; Rowland et al., 2011,
Ouwehand et al., 2018).

A concentragdo dos probidticos ird se dar em unidades formadoras de col6nia (CFU) e os veiculos podem ser 0s mais
diversos, desde sachés para diluicio em agua, matrizes nutricionais como iogurte ou leite fermentado, até pilulas e enemas. E
necessario que os veiculos tenham a capacidade de carrear as altas concentracGes de probioticos e os manterem viaveis,
sobrevivam a passagem pelo TGl e tenham alta vida atil nas prateleiras. A encapsulagdo, através de métodos como a
liofilizacdo, tem sido usada como forma de manter a viabilidade dos probioticos, pois ird servir como protecdo contra as
adversidades do meio (Sander, 2003; Serna-Cook & Vallejo-Castillo, 2013; Crovesy et al., 2017; Astesana et al., 2018). Nao
h& um consenso em relagdo a concentracdo ideal de CFUs para que haja efeitos benéficos dos probiéticos, pois como ja foi dito
cada estirpe terd efeitos especificos e eles irdo variar com a concentragdo. Todavia, todos os estudos analisados utilizaram
concentracdes acima da ordem de 10% CFU, sendo esta a concentragdo minima de prateleira, encontrada em produtos lacteos.
Dessa forma, para que haja os efeitos probidticos, deve-se utilizar uma concentragdo superior a esta. Tém-se observado a

seguranca e eficacia dos probidticos em concentragdes iniciais até a ordem de 10%* CFUs por estirpe probidtica (Sander, 2003;
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Crovesy et al., 2017; Astesana et al., 2018).

Os probidticos podem agir de diversas formas: competicao por sitios de ligacdo e nutrientes, manutencéo e reparo da
barreira epitelial, regulacdo da producdo de citocinas, modulacdo do sistema imune (Zyrek et al., 2007; O Toole & Cooney,
2008; Derwa et al., 2017; John et al., 2018). Diversos estudos tém demonstrado sucesso no uso de probidticos para o
tratamento de doencas inflamatérias cronicas (Kadooka et al., 2013; Omar et al., 2013; Crovesy et al., 2017; John et al., 2018),
entretanto, ainda ndo existem protocolos validados para utilizagdo de probidticos no controle da DP, visto que a estirpe usada,
sua concentracdo, via de administracéo, tempo de uso e formulagdo sdo muito variados.

Como a DP esta diretamente relacionada ao desequilibrio do biofilme dental, o controle mecanico e quimico deste é o
principal método de prevencdo e tratamento. Formas mecéanicas incluem a pratica da higiene bucal adequada e a profilaxia
profissional. Em algumas situacGes, faz-se o uso de agentes quimicos, como a utilizacdo de antimicrobianos topicos ou
sisttmicos. Considerando-se a preocupacdo sobre o uso de antimicrobianos, o crescimento nas taxas de resisténcia aos
mesmos, o surgimento de condig8es sistémicas resultantes do desequilibrio do microbioma humano e a natureza disbittica da
DP, novas estratégias preventivas e terapéuticas visando o equilibrio ecoldgico da cavidade oral vem sendo exploradas, como
0s probidticos.

Pouca literatura consolidada sobre esse assunto esta disponivel, principalmente que avalie a utilizacdo dos
probidticos no tratamento de DP, por isso este estudo visa avaliar o efeito benéfico, a curto e longo prazo, da utilizacdo de
probiéticos como adjuvante a TPB no tratamento da periodontite, através de uma Revisdo Narrativa para reunir evidéncias da
literatura sobre o papel do uso de probidticos como adjuvante a Terapia Periodontal Bésica no tratamento da Doenca

Periodontal em adultos.

2. Metodologia

Foi realizada a pesquisa bibliografica nos bancos de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS), US National library of Medicine National Institutes of Health (PubMed) e Google Académico. O
desenho metodoldgico foi construido para responder a seguinte pergunta: Existe beneficio na utilizacdo de probidticos como
adjuvante ao tratamento de Doenca Periodontal?

As palavras-chave foram definidas através de consultas no site decs.bvs.br/ com os descritores “Doenga Periodontal”
e “Probidticos”. Também foram usadas palavras sinonimias referentes aos termos chaves encontradas em estudos. Apds a
defini¢do dos termos a serem utilizados, foi construida uma estratégia de busca utilizando operadores booleanos e outras
estratégias (simbolo de truncamento, aspas, parénteses) conforme as orientagfes de cada base de dados.

Os critérios de inclusdo para fazerem parte desta revisdo foram: artigos cientificos publicados em lingua inglesa;
estudos controlados; realizados in vivo em adultos com doenca periodontal; no periodo de 2011 a 2021 e que avaliassem 0s
efeitos de probidticos na resolucdo da doenca.

Para a selecdo dos estudos, foram lidos inicialmente os titulos dos estudos, e aqueles que conotaram elegibilidade,
tiveram resumo e texto completo lido para confirmacdo. Todas estas etapas foram realizadas por um Unico revisor, tal conduta
poderia constituir uma limitacdo ao presente estudo, no que concerne a selecdo do material. No entanto, a presente reviséo

partiu de um criterioso protocolo de busca e selecdo, propondo rigor na classificagdo da qualidade dos artigos incluidos nesta.

3. Resultados
A microbiota oral € uma das mais diversas do organismo humano, e num estado de sadde oral, ha um equilibrio entre
0S microrganismos comensais, simbidnticos, patogénicos e o hospedeiro (Aas et al., 2005; Avila et al., 2009; Dewhirst et al.,

2010). Todavia, a influéncia de fatores externos e internos podem levar ao desequilibrio dessa relagdo, resultando em
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desequilibrio da flora intestinal chamado de disbiose. A disbiose estd associada ao desenvolvimento e progressao de doengas
orais, como a doenca periodontal (DP) (Colombo & Tanner, 2019). A DP é uma doenca multifatorial, caracterizada por um
processo inflamatério crénico, resultante de uma resposta desregulada do hospedeiro a presenca de um biofilme dishiético que
leva a destruicdo dos tecidos de sustentacdo do dente (Page & Kornman, 1997; Hajishengallis & Lamont, 2012; Laine et al.,
2012; Hajishengallis, 2015; Kinane et al., 2017). E a sexta condicao inflamatéria mais prevalente no mundo, acometendo 64,7
milhdes de adultos. Tem uma prevaléncia 2,5x maior que a diabetes (OMS, 2006).

Como a DP esta diretamente relacionada ao desequilibrio do biofilme dental, o controle mecanico e quimico deste é o
principal método de prevencéo e tratamento. Formas mecénicas de controle incluem a pratica da higiene bucal adequada e a
profilaxia profissional. Em algumas situagdes, faz-se 0 uso de agentes quimicos, como a utilizacdo de antimicrobianos tépicos
ou sistémicos (Drisko, 2001; Lindhe et al., 2005; Newman et al., 2011).

Atualmente, considerando-se a preocupacdo sobre o uso indiscriminado de antimicrobianos, o crescimento nas taxas
de resisténcia aos mesmos, 0 surgimento de condi¢Bes sistémicas resultantes do desequilibrio do microbioma humano e a
natureza dishidtica da DP, novas estratégias preventivas e terapéuticas visando o equilibrio ecolégico da cavidade oral vem
sendo exploradas, como o0s probiéticos (Dominguez-Bello et al., 2011; Carlet & Pittet, 2013).

Embora 0s mecanismos de acdo dos probidticos ndo sejam totalmente conhecidos, estudos na Odontologia indicam

que estes apresentam diversos efeitos benéficos, como a redugdo de patdgenos periodontais e modulacdo da resposta
inflamatoria (Iniesta et al., 2012; Gruner et al., 2016; Nguyen et al., 2020; Messora et al. 2016; Ricoldi et al. 2017; Kobayashi
et al. 2017; Morales et al. 2016 e 2018; Soares et al. 2019). Clinicamente, os resultados sdo promissores, com melhora nos
pardmetros clinicos e microbioldgicos da DP, bem como reducdo da inflamag8o. Entretanto, ainda ndo existem protocolos
validados para utilizagdo de probi6ticos no controle da DP, visto que a estirpe usada, sua concentracdo, via de administracéo,
tempo de uso e formulagdo sdo muito variados.
Foram encontrados um total de 49 publica¢des nos bancos de dados pesquisados que inicialmente atendiam aos parametros de
busca. Apés leitura completa dos artigos, foram excluidos os estudos que analisavam o uso de probidticos para outras doencas
que ndo doenga periodontal, 3 foram excluidos por se tratar de estudos incluindo outras comorbidades, e 2 excluidos por
analisarem fumantes. Portanto, essa revisdo incluiu 33 artigos cientificos que atenderam aos critérios de incluséo.

Todos os 33 estudos selecionados foram ensaios clinicos controlado em adultos. A dose administrada variou bastante de
acordo com a cepa (ou mistura de cepas) escolhida, porém mantendo a concentragdo na faixa de 107 a 10'° UFC de probidtico.
O veiculo utilizado se tratou predominantemente de pastilha, com um total de 26 estudos utilizando. J4 o tempo de uso do
probidtico foi pardmetro o que mais variou, com um intervalo de 14 dias a 3 meses. Treze estudos ndo utilizaram a Terapia
Periodontal Basica concomitante ao uso do probidtico, avaliando entdo a agdo do probidtico sozinho, e hdo como adjuvante ao

tratamento.

A) Efeito dos Probioticos na Gengivite

Estudos clinicos randomizados demonstraram efeitos benéficos da utilizagdo de probidticos em individuos com gengivite
(Quadro 1), com redugdo de niveis de bactérias periodontopatogénicas e melhora significativa de pardmetros clinicos
periodontais.

Foi demonstrado por Kuru e colaboradores (2017) que o uso de iogurte suplementado da cepa probidtica Bifidobacterium
animalis subsp. Lactis (B. lactis) DN-173010 apresentou um efeito benéfico na progressdo da gengivite, ap6s auséncia de

higiene oral, além de diminuir niveis de citocinas pro-inflamatérias (Kuru et al., 2017).
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Quadro 1. Caracteristica metodolégicas e desfechos dos estudos clinicos que avaliaram o efeito do probidtico na Gengivite.

Referéncias Probigtico (Veiculo)/ Tempo Amostra Tratamento Desfechos
Dose (N)
4 e 8 semanas apo6s o inicio da intervencdo com o
. - tablete de probi6ticos, 0s grupos apresentaram
Lactobacillus reuteri niveis de inflamac&o gengival parecidos. Em
Iniesta et al. (DSM-17938 e ATCC 28 dias 40 N&o se aplica relacdo aos arémeﬁrosgmigrobioﬂé icos é 6s 4
(2012) PTA5289) / 29 x 10° P ¢ P g1CoS, apc
CFU/tablete semanas, as contagens de anaerobios totais
reduziram no grupo de teste (p = 0,021), sem
diferencas significativas entre 0s grupos.
Todos os individuos apresentaram um acimulo de
placa local e desenvolveram gengivite nos locais de
Pastilha: Lactobacillus teste durante os periodos de intervengdo. As
Hallstrom et al. ) 3 semanas/ Limpeza dental concentragdes no FCG de IL-1B e IL-18
reuteri ATCC55730 e . 18 MR
(2013) 2x por dia 5X por semana aumentaram significativamente, enquanto I1L-8 e
ATCC PTA5289 Lo 5 ~
MIP1f diminuiram. Além disso, ndo foram
apresentadas diferencas entre o grupo teste e 0
placebo.
A pastilha probi6tica diminuiu o indice de placa e o
Pastilha: Lactobacillus indice gengival, enquanto nenhuma alterag&o foi
Toiviai rhamnosus GG e observada no grupo controle. Porém, ndo houve
olviainen et Bifidobacteri 4 60 N3 l lteragdo da microbiota oral. Ou sej d
al. (2014) Bifidobacterium - semanas do se aplica alteragao da microbiota oral. Ou seja, consumo de
animalis subsp. lactis curto prazo de LGG e BB-12 diminuiu a quantidade
BB-12 de placa que foi associada a uma diminuicéo na
inflamacdo gengival.
Em ambos os grupos, o BOP aumentou ao longo do
estudo, exceto no dia 3. Os indices de placa e
oatal, | Pl | M0 |y | g | i o O b
(2015) brevis CD2 (3x/dia) P grupos, -ngas signiticativas.
aumento na produgdo de dxido nitrico no grupo
placebo e em ambos os grupos a produgéo de
prostaglandina E2 diminuiu.
Pasta de dente: Bacillus Pl e GI reduziram ap6s as 8 semanas, mas sem
Alkaya et al. subtilis, 8 semanas 40 N0 se aplica diferenca entre os grupos placebo e probiotico. Ou
(2016) Bacillus megaterium e P seja, a escovagdo com pasta placebo também fez
Bacillus pumulus efeito.
Pastilha: Lactobacillus Houve redugéo significativa no BOP e na
Keller et al rhamnosus PB01, DSM quantidade de FCG* no grupo com probi6ticos. As
(2017) ' 14869 e Lactobacillus 4 semanas 47 Né&o se aplica citocinas ndo foram afetadas pela intervencéo, bem
curvatus EB10, DSM como o microbioma salivar (sem diferenca no
32307 indice de Shannon).
Nenhuma diferenca intergrupo pdde ser detectada
Pastilha: antes e depois da ingestdo do probidtico, mas apds
Kuru et al. Bifidobacterium 4 semanas 51 NZio se aplica 5 dias sem limpeza dental, todos os parametros
(2017) animalis subsp. lactis P clinicos avaliados (1G?, PI, BOP, volume de FCG,
DN-173010 nivel de IL-1f) foram melhores no grupo
probiéticos em relacéo ao placebo.
Pastilha: Lactobacillus O indice gengrl]val ddo grupo teste e pIaceboI(eQiuzm,
lantarum 6 semanas/ i _ mas em nenhum dos outros parametros clinicos
Montero (2017) plan - . 59 N&o se aplica avaliados foi observada diferenga significativa. Nas
Lactobacillus brevis e 2x por dia o : -
. P amostras do biofilme subgengival, foi observada
Pediococcus acidilactici . .
reducdo significativa em T. forsythia no grupo teste.
pastilha: Lactobacillus O score clinico dos parametros avaliados (BOP, Gl,
Schlagenhauf o 42 dias/ 2x x . P1, CAL e PPD) foi melhor apds 14 e 42 dias de
reuteri DSM 17938 e - 72 Néo se aplica - 5 . A
etal. (2020) por dia intervencdo, inclusive os pardmetros do grupo

ATTC PTA 5289

placebo mostraram piora p6s o periodo de teste.

1 ECG: Fluido Crevicular Gengival

GlI: indice Gengival (do inglés, Gingival Index)
BOP: Sangramento a sondagem (do inglés, Bleeding on Probing)

Raspagem e Alisamento Radicular (RAR)
PI: Indice de Placa (do inglés, Plaque Index)
CAL: Perda de Insercdo Clinica (do inglés, Clinical Attachment Loss)

PPD: Profundidade de Bolsa Periodontal (do inglés, Periodontal Pocket Depth)

Fonte:Autores.
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B) Efeito dos Probi6ticos na Periodontite

Independente da classificacdo de estagio periodontal, os estudos avaliando o uso de probidticos como adjuvante no

tratamento periodontal sdo muito conflitantes, devido principalmente a variabilidade de cepas utilizadas (Quadro 2). As

bactérias do género Lactobacillus sdo as mais estudadas como terapia adjuvante associada a TPB, destaque para 0s estudos

com o probidtico L. reuteri, que demonstraram melhores resultados (Ince et al., 2015; Szakaradkiewicz et al., 2013; Tekce et
al., 2015; Teughels et al., 2013; Grusovin et al., 2019; Pelekos et al., 2019). O estudo de Tekge e colaboradores (2015)

notaram também a persisténcia dessa bactéria probiodtica na cavidade oral, mesmo ap6s descontinuidade do probiético,

sugerindo que ela é capaz de colonizar e se manter no biofilme dental.

Quadro 2. Caracteristica metodolégicas e desfechos dos estudos clinicos que avaliaram o efeito do probidtico na Periodontite.

Amostra

Referéncias Probiético (Veiculo)/ Dose Tempo (N) Tratamento Desfechos
Pastilha: Lactobacillus reuteri
Vicario et al. ATCC 55730 ¢ 4 semanas/ 20 N0 se alica P1, BOP e PPD foram reduzidos ap6s o
(2012) ATCCPTA 5289/ 2 x 10 8 1x por dia P tratamento
células
Szkaradkiewicz, Pastilha: Lactobacillus reuteri ypog\genrg?Eg?geségnsl;cﬂﬁeﬂfoca%
Stopa & Karpinski ATCCPTA 2x por dia 38 RAR com da prodcso de TNE-o T 16 11 -
(2013) 5289/ 108 CFU produg oo Be
Na semana 12, todos os parametros
clinicos (PI, GI, PPD e BOP) foram
Teughels et al. . . . 12 semanas/ RAR + significativamente reduzidos em ambgs 0s
Pastilha: Lactobacillus reuteri - 30 . grupos, enquanto houve uma redugio
(2013) 2x por dia probidtico g .
significativa da profundidade da bolsa e
ganho de inser¢do em bolsas moderadas e
profundas.
Os indices GI, P, BOP e PPD reduziram
Tekee et al. Pastilha: Lactobacillus reuteri 12 meses 40 RAR r apos o tratamento. Menos pz?\uentes
(2015) probidtico necessitaram de cirurgia em sitios com >3
mm.
Na 122 semana, a contagem de Prevotella
intermedia na saliva dos pacientes do
grupo probidtico foi menor que do
Pastilha: Streptococcus oralis placebo. Na 242 semana, a % de dentes
Laleman et al. KJ3, Streptococcus 12 semanas/ 48 Niio se aplica com placa foi menor no grupo probiético.
(2015) uberis KJ2 e Streptococcus 2x por dia Ou seja, nenhuma diferenca foi detectada
rattus JH145 ao comparar o uso adjuvante de
um placebo ou o comprimido de
probidtico contendo estreptococos ap6s
RAR.
A comparacéo intergrupo dos parametros
3 semanas/ RAR + clinicos (PI, GI, BOP e PPD) mostrou
Ince et al. (2015) Pastilha: Lactobacillus reuteri 5 ] 30 s reducgdo no grupo probidtico. Os valores
X por dia probidtico o o
médios de ganho de aderéncia foram
significativamente maiores no grupo teste.
. _ . Terapia Houve redugdo da PPD no grupo com o L.
Iwaéaé(iese)t al. Pasgll;ﬁ;r‘j;titﬁgglus 1%;;??3?;/ 39 Periodontal de plantarum L-137 com pacientes com >4
Suporte mm de profundidade de bolsa
Ambos 0s grupos mostraram melhorias
nos parametros clinicos avaliados. Porém,
a PPD do grupo com probi6tico mostrou
Morales et al. Saché: Lactobacillus rhamnosus | 12 semanas/ RAR + grande redugdo. Apds 1 ano (_je
- 28 L acompanhamento, o grupo probidtico teve
(2016) SP1 1x por dia probidtico x L AR
uma reducéo estatisticamente significativa
da quantidade de pacientes com >6 mm
de bolsa.
O enxaguante bucal com probiético inibiu
Sajedinejad et al. Pastilha: Lactobacillus 4 semanas/ 50 RAR + O;Jf;ggﬂgme?] biavc;erela(\ar:((i)br;z Z?il\l/\i/ga?jgo
(2017) salivarius NK02/ 108 CFU 1x por dia Probidtico geng

antibacteriana contra A.
actinomycetemcomitans. O tratamento
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com RAR + probi6tico diminuiu 0 Gl e
BOP em comparagdo com o placebo.

Morales et al.
(2018)

Saché: Lactobacillus
rhamnosus SP1

12 semanas/
1x por dia

47

RAR +
probiético

Todos 0s grupos mostraram melhorias nos
parametros clinicos (CAL, PPD e BOP) e
microbioldgicos avaliados. Os grupos
probiéticos e antibiéticos mostraram
maiores redugdes na microbiota cultivavel
em comparagéo com o baseline. Mas ndo
houve diferencas significativas entre os
grupos.

Invernici et al.
(2018)

Pastilha: Bifidobacterium
animalis subsp. lactis HN019

30 dias/
2x por dia

4

RAR +
probiético

Em 90 dias, 0 grupo teste demonstrou
menor PPD em relag&o ao controle.
Também foram contados menos
patégenos periodontais do complexo
laranja e vermelho.

Grusovin et al.
(2019)

Pastilha: Lactobacillus reuteri

3 meses/ 2x
por dia

20

N&o se aplica

Uma maior redugéo de PPD em todos 0s
tempos e maior ganho de CAL em 6
meses e maior redugdo de BOPem6¢e 9
meses foram encontrados no grupo
probidtico.

Pelekos et al.
(2019)

Pastilha: Lactobacillus reuteri

28 dias/
2x por dia

59

RAR +
probidtico

Entre os grupos de teste e controle, houve
diferencas significativas intra-grupo em
CAL, PPD, placa visivel e % de sitios
com BOP. Ja entre os grupos, néo foi
observada diferenca significativa.

Pudgar et al.
(2020)

Saché: Lactobacillus brevis e
Lactobacillus
plantarum

3 meses

40

RAR +
probiético

O numero de sitios doentes nos pacientes
do grupo teste e controle foi igual. Os
parametros clinicos melhoraram em
ambos os grupos.

Patyna et al.
(2020)

Pastilha: Lactobacillus brevis
CECT 7480
Lactobacillus plantarum CECT
7481/ 1,2 x 10° CFU/ dia

3 meses

48

Desbridamento
subgengival +
desinfeccéo
ativada por luz
+ Probiético

Ap06s 6 meses, todos 0s grupos
demonstraram melhorias clinicas na PPD
e CAL, mas sem diferenca
estatisticamente significativa entre os
grupos. A combinacdo do tratamento
demonstrou redugdes significativamente
maiores em BOP?, no indice gengival e
bactérias do complexo vermelho P.
gingivalis e T. forsythia em comparagao
com outros grupos em 6 meses (p <0,05).

Morales et al.
(2021)

Saché: Lactobacillus rhamnosus
SP1/
2 x 107 por dia

3 meses

47

RAR* +
Probiotico

Apds 12 meses, todos 0s grupos
mostraram melhorias significativas de
PPD e PI® (p <0,012), independentemente
do tratamento e sem diferencas
significativas entre os grupos. O
probidtico ndo mostrou nenhum beneficio
adicional na CALS. O nimero de locais e
dentes com PPD” > 5, > 6 ¢ > 7 mm foram
significativamente reduzidos em todos o0s
grupos em 12 meses de acompanhamento
(p <0,025), independentemente do regime
de tratamento e sem diferencgas
significativas entre 0s grupos.

De Oliveira et al.

(2021)

Pastilha: Lactobacillus
acidophilus La-14 (1.2 x 1019,
Bifidobacterium lactis BI-04
(1.2 x 10'9), Bifidobacterium
longum BI-05 (10°),
Lactobacillus rhamnosus Lr-32
(10%), Bifidobacterium breve
Bb-03 (10°), Lactobacillus casei
Lc-11 (10°), Lactobacillus
salivarius Ls-33 (109),
Lactobacillus plantarum Lp-115
(10°)

30 dias/
1x por dia

48

RAR +
probidtico

A maioria das espécies subgengivais ¢ a-
diversidade diminuiram apds as terapias,
enquanto a composicao / diversidade
intestinal foi ligeiramente ou ndo afetada
pelos tratamentos. A melhora dos sinais
clinicos foi observada em ambos os
grupos, embora o grupo placebo tenha
maior proporcao de pacientes que
responderam mal a terapia.

Fonte:Autores.

BOP: Sangramento a sondagem (do inglés, Bleeding on Prohing)
Raspagem e Alisamento Radicular (RAR)

PI: indice de Placa (do inglés, Plaque Index)
CAL: Perda de Insergdo Clinica (do inglés, Clinical Attachment Loss)

PPD: Profundidade de Bolsa Periodontal (do inglés, Periodontal Pocket Depth)
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C) Efeitos dos probidticos na mucosite e peri-implantite

Poucos estudos clinicos avaliaram os efeitos da terapia probidtica como adjuvante no tratamento de doencas peri-

implantares, e os achados ainda sdo controversos (quadro 3). Apenas os estudos de Tada (2017) e Galofré (2017) apresentaram

reducéo significativa de parametros periodontais apds o uso do probiotico associada a terapia. Vale ressaltar que o estudo de

Tada (2017) utilizou o antimicrobiano Azitromicina antes do tratamento, o que certamente contribuiu para alteracdes da

microbiota e os desfechos clinicos apresentados. Com isso, eles e sugeriram que o probi6tico teria um papel mais destacado na

prevencdo da doenca, e ndo no tratamento, pois o antimicrobiano seria utilizado para remover a microbiota patogénica e o

probidtico agiria com papel de reestabelecer a microbiota em uma condi¢éo mais saudavel, ajudando na recolonizagéo.

Quadro 3. Caracteristica metodolégicas e desfechos dos estudos clinicos que avaliaram o efeito do probiético na Mucosite e

Peri-implantite.

Referéncias Probidtico (Veiculo)/ Dose Tempo Arrzlc:ls)tra Tratamento Desfechos
Apos 4 e 12 semanas, todos 0s
parametros clinicos melhoraram em
Hallstrom et al. Pastilha: Lactobacillus reut;rl / 12 semanas/ De§ b.r |dament(()j foar?naossi;rfi%::lﬁi?/sén?eﬁgjreedl?z(i)d;
(2015) DSM 179328 € AJ-CC PTA 5289 2x por dia 49 mecanico antes do em comparagdo com o baseline,
x 10"UFC inicio. .
mas nenhuma diferenca
significativa foi observada entre os
grupos
Remogdo de placa
Mongardini et Pastilha: Lactobacillus plantarum 14 dias/ 20 plrjtilszonalmen_te Nenhuma d:fe(rjengell§|gn|f|?a_t|va
al. (2016) e Lactobacillus brevis 1x por dia ( - A) ¢ terapia nos resultados clinicos foi
fotodinamica (PDT) observada entre 0s grupos.
+ probidtico
Foi observada uma reducéo na PPD
no grupo de probidticos em 4 e 24
Tada et al Pastilha: Lactobacillus reuteri 6 meses/ Azitrom'icina (500mg semanas, 0 que nao ocorreu no
(2017) ’ DSM 17938 e ATCC PTA 5289/ 1x por dia 30 por 3 dias) antes do grupo placebo. O indice de
1x 108 CFU inicio sangramento modificado também
reduziu no grupo probi6tico ap6s 24
semanas.
) . Terapia mecanica l\{lglhora_ na BOP e PPD tanto no
Galofré etal. Pastilha: Lactobacillus reuteri 30 dlas( 44 ndo cirdrgica + _ sttio do |mp|~ante quanto na bpca
(2017) 1x por dia o inteira. Redugdo de P. gingivalis em
probiotico - . a
implantes com mucosite.(p= 0,031).
Nenhuma alteracdo importante da
microbiota subgengival foi
Desbridamento registrada em diferentes tempos
Pena et al. pastilha: Lactobacillus reuteri 30 dias 50 mecénicq + 0,12% entre os grupos_dyrante 0 estudo.
(2018) clorexidina + Ou seja, a clorexidina teve um papel
Probiotico importante na reducao dos sinais
clinicos, sem diferenca para o grupo
probiético.
Todos os parametros clinicos (BOP,
PPD, PI) diminuiram
significativamente apds 12 e 24
Laleman et al. Lactobacillus reuteri ATCC PTA Desbrida}mento semanas. No nivel do'irpplante, a
(2019) 5289 e DSM 17938/ 1.0 x 108em 12 semanas 19 mecanico + tnica d_n_‘ere_nga estatisticamente
5 gotas Probiotico significativa foi uma maior

diminuicdo nos niveis de placa do
probiético em relagdo ao grupo
controle.

4. Discussao

Fonte: Autores.

Nos ultimos anos houve um aumento dos estudos envolvendo terapias de reequilibrio ecol6gico, que visam o

restabelecimento da homeostase entre microbiota e hospedeiro, tendo por consequéncia a melhora da doenga. A terapia
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periodontal mecanica (TPB) continua sendo a base do tratamento da periodontite, porém, nem todos os pacientes respondem de
maneira satisfatria ou mesmo sdo capazes de manter um estado de salde periodontal a longo prazo ap6s a terapia (Drisko,
2002). Assim sendo, diversos adjuvantes a TPB tém sido investigados com o intuito de aumentar a eficacia do tratamento
periodontal e manutenc¢do dos dentes, propiciando uma melhor qualidade de vida ao paciente (Drisko, 2002; Heitz-Mayfield &
Lang, 2012).

Na ultima década, a eficacia do uso de probiéticos, associados ou ndo a TPB, tem sido investigada como uma
abordagem ecolégica para o tratamento das DP, com o objetivo de se evitar o uso indiscriminado de antimicrobianos.
Entretanto, muitas questdes sobre seu correto emprego no manejo de diferentes formas de DP ainda necessitam ser elucidadas.
Esta revisdo teve como objetivo trazer ferramentas para auxiliar na escolha de melhores protocolos e estimular que novos
estudos sejam realizados para definir o melhor tratamento.

Os dados disponiveis na literatura sobre a eficacia do uso de probidticos no tratamento da doenca periodontal sdo
controversos, com grandes variagdes nas metodologias usadas e na qualidade dos estudos (Apéndice 1). Porém varios estudos
utilizando probidticos como adjuvantes a TPB demonstraram algum beneficio adicional ao tratamento basico, principalmente
quando usado de forma tépica (Vicario et al., 2012; Teughels et al., 2013; Szkaradkiewicz et al., 2013; Toiviainen, et al.,
2014; Tekce et al., 2015; Ince et al., 2015; Iwasaki et al., 2016; Morales et al., 2016; Keller et al., 2017; Erenkuru et al., 2017;
Sajedinejad et al., 2017; Invernici et al., 2018; Grusovin et al., 2019; Laleman et al., 2019; Patyna et al., 2020; Schlagenhauf et
al., 2020). E interessante apontar que, dentre os estudos que utilizaram o probidtico de maneira topica com eficacia terapéutica,
o0 produto de escolha em sua maioria envolvia o L. reuteri, especificamente as estirpes DSM17938, ATCC 55730 e ATCC
PTA 5289. Invernici e colaboradores (2018) fizeram uso da estirpe HN019 de Bifidobacterium animalis subsp. lactis e
Iwasaki (2016) utilizou o probidtico Lactobacillus plantarum L-137, também relataram maior reducdo na profundidade de
sondagem, ganho de inserc¢do clinica e reducdo das citocinas pré-inflamatdrias no grupo que recebeu a terapia probiotica Essas
estirpes j& foram associadas & melhora de sintomas gastrointestinais, como diarreia causada por antibioticos, reducéo do tempo
de transito intestinal, entre outros (Ouwehand et al., 2009; Paineau et al., 2008; West et al., 2013; Hibberd et al., 2017; Turner
et al., 2017). Considerando o probidtico L. rhamnosus, foi observada reducdo na profundidade de sondagem e reducdo na
necessidade de cirurgia periodontal (Morales et al., 2016). Todavia, em outro estudo avaliando o probi6tico L. rhamnosus SP1,
0 mesmo grupo de Morales e colaboradores (2018), ndo encontram diferenga estatistica entre os grupos, apesar da melhora nas
medidas clinicas. Tendo em consideragdo os probiodticos em pastilha contendo Streptococcus oralis KJ3, S. uberis KJ2 e S.
rattus JH145, ndo demonstraram diferenca estatistica entre os grupos teste e controle (Laleman et al., 2015).

Outro interessante achado foi que a utilizacdo de iogurte suplementado de probidtico demonstrou um efeito protetor
na progressdo da gengivite, evitando inflamacéo gengival em individuos que suspenderam a higiene oral (Kuru et al., 2017).
Isso sugere que o uso constante de iogurtes probidticos poderia contribuir na manutencdo da salde bucal, favorecendo a
colonizagdo de uma microbiota em equilibrio.

Apesar da variabilidade em estirpes de probioticos, veiculo utilizado e dose, a maioria dos estudos analisados (57%)
mostraram resultados positivos. Vale ressaltar que as analises foram realizadas em curto espago de tempo, o que pode ser um
indicativo de que o efeito benéfico adicional do probiotico se mantenha apenas enquanto ele estiver sendo utilizado, e a curto
prazo (Teughels et al., 2013), perdendo eficicia a longo prazo ap6s seu uso. De fato, Grusovin e colaboradores (2019)
suportam essa hip6tese ao realizarem um estudo longitudinal com o uso tépico do probidtico durante 3 meses, seguido de
periodos alternados de 3 meses sem probiotico, por até 1 ano. Os autores relatam melhoras clinicas significantemente
superiores do probidtico em todos os tempos de reavaliacdo. Vale ressaltar que apenas 10 individuos foram alocados em cada

grupo terapéutico, o que compromete a robustez desses achados.
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Comparagdes do impacto de probi6ticos sobre a doenca periodontal sdo extremamente dificeis, visto que os desenhos
experimentais sdo muito diversos, com diferentes escolhas de cepa probidtica, veiculo e a dose utilizada, além de diferentes
métodos de analises de impacto positivo (parametros clinicos X parametros microbiolégicos) (Invernici et al., 2018; Morales et
al., 2018; Tekce et al. 2015; Penala et al. 2016; Laleman et al. 2015). As técnicas de analise microbiol6gica utilizadas
geralmente se limitam a um nimero pequeno de espécies periodontais, o que contradiz o atual conhecimento ecol6gico, sobre
0 papel da microbiota como um todo sobre a condigdo periodontal. Logo, € questionavel se essas pequenas diferencas
estatisticas tém alguma real aplicabilidade clinica a ponto de alterar o protocolo padrdo da TPB. Os resultados da TPB, apesar
de apresentarem certa variabilidade, sdo na verdade consistentes em seu impacto a curto prazo sobre a microbiota e resposta
clinica favoravel.

Esses achados suportam a hipdtese que o probidtico poderia auxiliar na recolonizacdo da microbiota periodontal apés
a remocdo mecanica da microbiota disbidtica pela TPB. Possivelmente, esse papel é mais positivo na prevencdo da

reincidéncia de doenca periodontal do que de fato como método adjuvante no tratamento.

5. Considerac0es Finais
De forma geral, o uso adjuvante de probidticos, seja por efeito local ou sistémico, parece trazer algum beneficio
clinico adicional ao tratamento e, em alguns casos, esse efeito pode ser observado também nos pardmetros microbiolégicos.
Todavia, os protocolos de tratamento e os desfechos observados nos estudos sdo extremamente varidveis, sendo dificil
determinar, até o momento, a melhor forma de utilizagcdo dos probidticos. Mais estudos clinicos sdo necessarios para 0

estabelecimento do melhor protocolo.
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