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RESUMO

As doengas periodontais sdo um problema de satde global. Sdo doencas
inflamatérias progressivas em varios estagios, desencadeadas pela inflamagao das
gengivas em resposta a periodontopatégenos e podem levar a destruigao das estruturas
de suporte dos dentes, perda dentaria e problemas de satide sistémicos.

Nesta tese retrata-se os efeitos da suplementacdo de probiodticos na prevengao e
tratamento da doenga periodontite com base na avaliacado de resultados clinicos,
microbiologicos € imunolégicos.

Periodontite ¢ uma doenca microbiana associada aos tecidos que suportam os
dentes e implantes dentarios, mediadas pela inflamag¢do do hospedeiro e que
eventualmente levam a perda de dentes e implantes dentdrios. Dado o papel dos
probidticos no controle do biofilme, na reversdo da disbiose ¢ na modulacdo do
hospedeiro, seus potenciais efeitos benéficos na melhora da periodontite foram
recentemente investigados. O uso de probioticos também tem sido proposto no manejo
da saude periodontite em pacientes submetidos a terapia ortodontica fixa. Portanto, o
presente estudo teve como objetivo a importancia dos probidticos na periodontite,
considerando a composi¢ao do microbioma periodontite ao redor de dentes e implantes
dentarios em condi¢des saudaveis e patologicas, os supostos efeitos favoraveis dos
probidticos na gengivite, periodontite e periimplantite.

Da analise dos artigos estudados ha diferentes opinides na literatura que podem
ser devidos aos diferentes métodos, posologia e duragao das prescri¢cdes de probioticos
e aos métodos heterogéneos de medicao biologica e clinica utlizados. Assim, nao foi
possivel tirar conclusdes definitivas sobre a eficidcia dos probidticos no uso do
tratamento da periodontite. Mais estudos sdo necessarios para validar os probidticos

para o tratamento periodontite e fornecer protocolos recomendados.

Palavras-chave: Periodontite, Probioticos, Microbioma Humano, Microbioma Oral,

Cavidade Oral, Saude Oral






ABSTRACT

Periodontal diseases are a global health problem. They are progressive
inflammatory diseases in several stages, triggered by inflammation of the gums in
response to periodontopathogens and can lead to the destruction of tooth-supporting
structures, tooth loss and systemic health problems.

This thesis portrays the effects of probiotic supplementation in the prevention
and treatment of periodontal diseases based on the evaluation of clinical,
microbiological and immunological results. Periodontitis is a microbial disease
associated with the tissues that support teeth and dental implants, mediated by host
inflammation and eventually leading to loss of teeth and dental implants. Given the
role of probiotics in biofilm control, dysbiosis reversal and host modulation, their
potential beneficial effects in ameliorating periodontitis have recently been
investigated. The use of probiotics has also been proposed in the management of
periodontal health in patients undergoing fixed orthodontic therapy.

Thus, the present study aimed at the importance of probiotics in periodontitis,
considering the composition of the periodontal microbiome around teeth and dental
implants in healthy and pathological conditions, the supposed favorable effects of
probiotics in gingivitis, periodontitis and peri-implantitis. From the analysis of the
articles studied there is a contrast in the literature that may be due to the different
methods, dosage and duration of probiotic prescriptions and the heterogeneous
biological and clinical measurement methods used.

Therefore, it was not possible to draw definitive conclusions about the
effectiveness of probiotics in the treatment of periodontitis, both in healthy and
pathological conditions. Further studies are needed to validate probiotics for

periodontal treatment and provide recommended protocols.

Keywords: Periodontitis, Probiotics, Human Microbiome, Oral Microbiome, Oral

Cavity, Oral Health
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LISTA DE SIGLAS

BOP — Sangramento na sondagem (“Bleeding on probing”, em inglés)

FAO - Organizagdo das Nagdes Unidas para a Alimentagdo e a Agricultura (“Food and
Agriculture Organization of the United Nations”, em inglés)

GCF - Fluido gengival crevicular (“Gingival Crevicular Fluid”, em inglés)

IG — Indice Gengival

IL — Interleucina

IP — indice de Placa

KPH - Hipoétese do patogénico-chave (“Keystone-Pathogen Hypothesis”, em ingl€s)
LCFA — Acidos gordos de cadeia longa (“Long-chain fatty acids”, em inglés)

MMP - Metalproteinase da Matriz

NHIS - Inquérito nacional de entrevistas de satide (“National Health Interview Survey”,
em inglés)

OMS - Organizac¢ao Mundial de Saude

PPD — Profundidade de sondagem de bolsas (“Probing pocket depth”, em inglés)

PSD — Sinergia polimicrobiana e disbiose (“Polymicrobial synergy and dysbiosis”, em
inglés)

scFv — Fragmentos de anticorpos de cadeia unica (“single-chain antibody fragments”,
em inglés)

SRP — Destartarizacdo e alisamento radicular (“(Periodontal) Scaling and Root
Planing”, em inglés)

TIMP - Inibidor Tecidular da Metalproteinase (“Tissue Inhibitor of Metalloproteinase”,
em inglés)

CHX - Clorhexidine

RNAm - Acido Ribonucleico (Ribonucleic Acid )

PKC - Proteina Quinase (Protein Quinase)

TNF- a — Fatores de necrose tumoral Alfa (Tumor Necrosis Factors Alpha )



GLOSSARIO

Bacillus subtilis - E uma bactéria Gram-positiva aerdbia facultativa com morfologia de
bastonete, da familia Bacillaceae

Bifidobacterium — E um tipo de bactéria anaerdbica e tem propriedades probioticas.
FomA — Proteina do envelope da bactéria Fusobacterium nucleatum

Lactobacillus — E um tipo de bactérias Gram-positivas anaerébias facultativas ou
microaerofilicas, com a forma de bastonete.

Microbioma - E o conjunto de todos microorganismos que existem nos tecidos e fluidos
do corpo humano, sendo composto essencialmente por bactérias, também incluindo
alguns fungos e virus.

RgpA — Protease de cisteina, conhecida como arginina-gingipaina A

Saccharomyces cerevisiae - E um organismo eucariota unicelular pertencente ao reino
dos Fungos, sendo uma levedura utilizada no fabrico do pao e cerveja

Streptococcus — E um tipo de bactérias Gram-positivas em forma de coco que podem
ser causadoras de doencas nos seres humanos.

Porphyromonas gingivalis - E uma bactéria Gram-negativa em forma de bacilo, sendo
anaerobica e patogénica

Weissella — E um tipo de bactérias Gram-positivas da familia Lactobacillaceae, cuja

morfologia inclui células esféricas ou lenticulares e bastonetes irregulares.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A cavidade oral ¢ um habitat ideal para o crescimento de diversas espécies de
microbiomas que estabelecem um delicado equilibrio entre elas. Em detalhes, o
biofilme subgengival sauddavel ¢ um microambiente que inclui bactérias gram-
positivas e algumas espécies gram-negativas que se agregam em comunidades. Por
outro lado, em condi¢des disbidticas, como periodontite, esse equilibrio entre gram-
positivos e gram- negativos altera-se a favor de algumas espécies. A periodontite é
uma doenca inflamatoria dos tecidos de suporte dos dentes, que leva a perda Ossea e
do ligamento periodontal.

A etiologia da periodontite compreende a presenca de microrganismos, e sabe-
se que sua patogénese depende da resposta imunoinflamatéria mediada pelo
hospedeiro, embora a interagdo entre o microbioma oral, a resposta do hospedeiro e o
desenvolvimento da periodontite ndo seja completamente compreendida. A
inflamacdo dos tecidos periodontais, juntamente com condi¢des disbioticas do
microbioma periodontal, também parece estar envolvidas na patogénese de diversas
condigdes sistémicas e distarbios inflamatoérios, degenerativos e neoplasicos,
influenciando, por sua vez, o inicio e a progressdo da periodontite. A taxa de
progressdo da periodontite ¢ avaliada, diretamente, através dos dados clinicos e
radiolégicos (Nedzi-Goéra et al., 2020)

Os tratamentos comuns para periodontite incluem tratamento ndo cirurgico e
cirargico, principalmente através de acdo mecanica e ocasionalmente associado a
antibidticos. Mais recentemente, alguns autores também sugeriram o uso de
probidticos como adjuvantes na terapia de periodontite (Hardan et al., 2022).

Os probioticos sdo microrganismos vivos que, administrados em determinadas
quantidades nos alimentos ou como suplementos alimentares, conferem beneficios a
satde do hospedeiro. Em particular, evidéncias in vifro e em animais destacaram que
as preparacoes probiodticas compostas por células mortas e seus metabolitos também
podem exercer uma resposta bioldgica no hospedeiro. Na verdade, os probidticos
foram utilizados pela primeira vez para o tratamento de doengas infecciosas e
inflamatorias vaginais e intestinais.

Posteriormente, os probidticos também foram propostos na medicina dentaria
como adjuvantes no tratamento de caries, gengivite, periodontite e candidiase. Embora

0 mecanismo de acdo dos probidticos na cavidade oral ainda seja mal compreendido,

11



O uso de probioticos em pacientes com periodontite

parecem atuar diretamente na degradacdo da placa dentaria e modular indiretamente
a resposta imune do hospedeiro (Gheisary et al., 2022a)

Os probidticos mais utilizados para doengas que afetam a cavidade oral
compreendem Bifidobactérias e Lactobacilos, e diversas posologias e protocolos de
administracao foram testados e ainda estdo em estudo para condigdes disbidticas da

mucosa oral, dentaria e dos tecidos periodontais em perspetivas preventivas e terapéutica

(Beattie, 2024a)
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Historia da periodontite

A periodontite ¢ considerada uma doenca tdo antiga desde que ha registo
historico da humanidade. A avaliacdo histérica da patologia e terapéutica pode ser
tracada através de uma variedade de achados arqueoldgicos de partes esqueléticas mais
ou menos bem preservados, detalhe observados em mumias, instrumentos e
equipamentos encontrados durante as investigagdes e evidéncias de gravuras e
manuscritos diversos.

Estudos em paleopatologia t€ém indicado que doenca periodontite destrutiva,
evidenciada pela perda de osso, acompanhou os primeiros seres humanos em diversas

culturas (Brkic’s, 2021)

Figura 1: Maxilar evidenciando peridontite (Pavlic, 2016)

Desde cedo registos historicos que envolvem temas de medicina dentaria
possuem varios capitulos que tratam da evolu¢do da doenga assim como o seu
tratamento. Nas primeiras sociedades, desde que a religido foi difundida, a cura de
qualquer doenga dependia de expulsar espiritos malignos que se pensava causarem
aquela doenca em particular. Contudo, e ao contrario do que se possa pensar estes

povos tinham habitos de higiene oral, incluindo massagem gengival em combinagdo
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com varios medicamentos fitoterapéuticos (Pavlic, 2016)

Quase todo 0 nosso conhecimento da medicina babildnica e assiria vem do barro.
Téabuas da grande biblioteca do rei assirio Assurbanipal, inclui uma série de tratamentos
para periodontite, ¢ descreve-a como «os dentes de um homem estejam soltos» e
era tratada com uma mistura de mirra, asafetida e opopanax, ou com recurso a

terebintina de pinheiro esfregando os dentes até estes sangrarem (Pavlic, 2016)

Figura 2: Escritura egipicia sobre tratamento da peridontite (Pavlic, 2016)

Muitos papiros médicos egipcios, preservados nos museus da Europa fornecem
varios detalhes sobre o uso de ervas e adjuvantes, como leite, mel, hortela, sal e
cerveja, por um lado e por outro, invocagdes magicas, amuletos e outros dispositivos
curativos.

As mumias de farads egipcios confirmam que ja sofriam de doenca peridontite,
evidenciando molares presos com pesado fio de ouro, indiciando que os egipcios
recorriam a imobiliza¢do dos dentes soltos (Forshaw, 2009)

Durante o Renascimento, com a expansdo intelectual das ideias da Roma antiga

e da Grécia e desenvolvimento artistico, em relacdo a medicina dentaria, o método dos
tratamentos mudou do recurso a técnicas naturais, para uma abordagem mais cientifica
(Zlata Brki¢, Verica Pavli¢, 2016). As raizes da medicina cientifica estavam lancadas.

Leonardo da Vinci (1452-1519) foi um anatomista e dissecador original do corpo

do ser humano. Foi o primeiro a apresentar com rigor em livro os primeiros desenhos
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Desenvolvimento

minuciosos dos dentes e estruturas associadas (Clayton, 2019).
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Figura 3: Leonardo da Vinci: Anatomical drawings from the Royal Library, Windsor Castle (Keele and
Roberts, 1984, 2013)

A profissao de médico dentista moderna desenvolveu-se na Europa
essencialmente no Séc. XVIII particularmente em Inglaterra e Franga. Durante este
século foram feitas palestras cientificas, publicados artigos onde os primeiros
cirurgides foram treinados especificamente em medicina dentaria (O'Sullivan,
McGillycuddy, 2006).

Pierre Fauchard (1678-1761), o cirurgido francés ficou conhecido como o Pai da
Medicina Dentaria, no seu livro Le Chirurgien Dentiste retratou todos os

aspectos da medicina dentaria pratica, incluindo medicina dentaria restauradora,
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protese, cirurgia oral , periodontologia e ortodontia. Fauchard descreveu
detalhadamente os instrumentos periodontais que inventou. Além disso, Fauchard
descreveu a técnica de utilizagdo de instrumentos inventados, com a finalidade de
"separar matéria dura ou tartaro dos dentes" e muitos medicamentos para "fortalecer
as gengivas". Também sugeriu a imobilizagdo dos dentes soltos com fio dourado

(Julien Philippe, 2011).

Figura 4: Imagem de Pierre Fauchard (Julien Philippe, 2011)

J. M. Riggs (1811-1885) foi o primeiro a estudar a doenga periodontal.
Desenvolveu o conceito da profilaxia e prevenc¢do oral. Defendia a limpeza da boca e
opunha-se a cirurgia, que na época consistia na resseccao gengival (Zlata Brki¢, Verica
Pavli, 2016). Posteriormente, L. Taylor, D. D. Smith, R. B. Adair e W. J. Younger
inventaram instrumentos modernos utilizados até hoje (Zlata Brki¢, Verica Pavli,
2016).

Adolf Witzel (1847-1906) foi o primeiro a identificar bactérias periodontais, no
entanto o microbiologista oral Willoughby D. Miller (1853-1907), "Pai da prevengao
dentaria", foi quem estudou pormenorizadamente as caracteristicas da doenca
peridontite e contribui¢do do desenvolvimento microrganismos da boca humana. Miller
acreditava que a peridontite ndo era causada por uma, mas muitas espécies de bactérias
presentes normalmente na boca (Otzi, 2023)

Edmun Kells demonstra o uso de Raios-X em odontologia em 1896, descoberta

esta, bem como a da anestesia mudaram drasticamente a histéria da odontologia (Hendee
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WR, 1989).
Dados historicos de praticas anteriores foram de enorme importancia para a
compreensdo no desenvolvimento da periodontologia a partir da antiguidade até aos
tempos modernos. Desenvolvimentos de praticas anteriores tornaram a

periodontologia moderna completamente diferente ¢ muito mais bem-sucedida

(Vieira CL, Caramelli B., 2009).

1.1. Periodontite

As doengas periodontais sdo doencas inflamatorias cronicas que destroem os
tecidos Osseos e gengivais que sustentam os dentes, dos quais a gengivite e a
periodontite sdo os tipos mais comuns. A gengivite ¢ uma forma leve de doenca
periodontite, mas a progressao da gengivite nao tratada pode levar a uma periodontite
mais grave, criando bolsas periodontais profundas que podem em ultima analise, levar
a perda dentéria, o que tem um impacto marcante na vida dos pacientes. E relatado
que, em 2019, existia 1,1milhdo de pacientes com periodontite grave em todo o
mundo, e a prevaléncia de periodontite grave aumentou 8,44% de 1990 a 2019 (Chen
et al., 2021).

Acredita-se que a placa dentaria, que ¢ um biofilme microbiano que se forma nos
dentes e na gengiva, seja o fator das doencas periodontais. O entendimento da
patologia dos biofilmes de placa dentaria evoluiu ao longo do tempo, e varias hipoteses
foram propostas na historia, desde a "Hipodtese da Placa Especifica" (Loesche, 1976),
a "Hipotese da Placa Nao Especifica" (Theilade, 1986), at¢ a "Hipdtese da Placa
Ecologica" (Marsh, 1994). A periodontologia moderna, no entanto, ndo s6 se
concentra na patologia, mas também enfatiza a interagao entre as bactérias orais € o
hospedeiro. Nos ultimos anos, a "Keystone-Pathogen Hypothesis" (KPH) e o modelo
de actuagdo e disbiose polimicrobiana (PSD) tém atraido uma enorme aten¢do. O KPH
(Hajishengallis et al., 2012) referiu que certos periodontopatogenos pouco
abundantes, como Porphyromonas gingivalis, poderiam enfraquecer o efeito
bacterioldgico do sistema imunitario do hospedeiro e promover uma resposta
inflamatoria  deste, destruindo a homeostasia hospedeiro-microorganismo € o
equilibrio do microecossistema periodontite, e finalmente levar a ocorréncia de
doencas periodontais.

O modelo PSD (Hajishengallis e Lamont, 2012) enfatizou que a agdo entre as
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O uso de probioticos em pacientes com periodontite

comunidades bacterianas e o disturbio da resposta inflamatoria do hospedeiro causava
doengas periodontais e, além disso, o desequilibrio ecoldgico e a resposta inflamatoria
poderiam se reforcar mutuamente e constituir os reais fatores impulsionadores destas
doencas. De facto, a subversdo da imunidade do hospedeiro pelas bactérias
periodontais nao origina apenas doengas periodontais, mas também contribui para a

inflamacao sistémica (Hajishengallis, 2015).

GRAUA
INICIALMENTE (TODOS)
GRAU DE PERIODONTITE
GRAUE -

GRAUEB

GRAUC

MODiFICADORES DE GRAU

PRINCIPAIS
FATORES

Figura 5: Grau de Periodontite (Hajishengallis, 2015)

Estudos sobre microrganismos existentes na boca mostram que existem mais de
700 espécies bacterianas colonizam esta cavidade (Kumar et al., 2005). No entanto,
apenas algumas bactérias sdo comprovadamente iniciadoras e desenvolvem doengas
periodontais, como  por exemplo P. gingivalis,  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,  Tannerella  forsythia, Prevotella  intermedia e
Fusobacterium nucleatum (Hajishengallis et al., 2012).
Com a ajuda de varios fatores de viruléncia que causam destruicdo direta aos tecidos
periodontais ou estimulam as células do hospedeiro a ativar uma ampla gama de
respostas inflamatorias esses agentes patogénicos destroem a homeostase hospedeiro-
microbio e causam ou promovem a ocorréncia € o desenvolvimento de multiplas
doengas periodontais (Zhao et al., 2019).

No entanto a periodontite engloba um espectro de doengas, € o reconhecimento
destas doencgas requer um diagndstico. O diagndstico € efetuado através da observagao

de varios sinais e sintomas nos tecidos periodontais, exigindo um amplo conhecimento
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do que constitui, a peri-saide odontoldgica (Kinane et al., 2017a)

Figura 6: Peridontite (Denis F Kinane, Panagiota Stathopoulou, Panos N. Papapanou, 2017)

No periodonto saudavel as gengivas podem ser observadas diretamente, e sao
descritas como sendo, rosa palido ou rosa coral. Estdo fortemente adaptadas aos
tecidos subjacentes, € ao dente, onde a margem gengival esta localizada. Na auséncia
de patologia, na jun¢do cimento-esmalte, o rebordo, encontra-se numa cavidade
gengival onde o dente encosta e, quando saudéavel tem 1-3 mm de profundidade, onde
se observa uma pequena quantidade de fluido crevicular (Kinane et al., 2017a).

A parede lateral constitui a margem gengival livre. A maior parte do
comprimento apical, que vai desde a gengiva livre até a jungdo gengival, tem entre 1 a
9 mm de largura. Este ¢ um tecido imdvel firmemente ligado ao osso como um
mucoperiostio, € ¢ uma mucosa queratinizada bem adaptada para resistir a lesdes
(Kinane et al., 2017a).

A zona apical da jungcdo mucogengival ¢ continua com a mucosa de revestimento
da boca e a mucosa alveolar, que se encontra livremente e subjacente a um epitélio
ndo queratinizado (Kinane et al., 2017a).

A forma mais comum de periodontite, causa edema e eritema nas gengivas e
caso nao seja tratada, levara a diminuigdo dos tecidos moles e Osseos, com a
consequente perda dentaria (Kinane et al., 2017a)

Todos podemos acumular placa bacteriana , pois sempre que se ingere alimentos
ricos em amido ou em outros agucares, estes interagem com as bactérias que existem

naturalmente na boca. Ao escovar e usar fio dentario regularmente, evita-se o acumular

19



O uso de probioticos em pacientes com periodontite

significativo de placa bacteriana, e visitas regulares ao dentista cuidam do pouco que

¢ permitido formar (Milward MR, Chapple ILC, 2003).
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Figura 7: Evolugdo da doenca (Denis F Kinane, Panagiota Stathopoulou, Panos N. Papapanou, 2017)

Infelizmente, quando a saude oral ¢ negligenciada, a placa endurece em tartaro
ou cdlculo e permanece nos dentes. O tartaro s6 pode ser removido com uma limpeza
dentaria profissional.

Quanto mais tempo ele permanece nos dentes, mais danos causa e mais
contribui para a periodontite (Adler, C. J., Malik, R., Browne, G. V., Norris, J. M.,
2016).

A acumulagdo de placa e tartaro causa gengivite, uma forma leve de doenca
periodontal, caracterizada por inflamagdo e irritagao das gengivas ao redor da base do
dente. E possivel reverter a gengivite com cuidados odontoldgicos de rotina. No entanto,
se ndo for tratada, eventualmente leva a periodontite (Adler, C. J., Malik, R., Browne, G.
V., Norris, J. M., 2016).

As manifestagdes da periodontite incluem (Adler, C. J., Malik, R., Browne, G. V.,
Norris, J. M., 2016):

e Edema da gengiva

e Eritema vivo, vermelho escuro ou gengivas arroxeadas
e Gengivas fridveis

e (Gengivorragias

e Retragdo gengival

e Halitose

e Dor ao mastigar
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e Espago entre os dentes
e Pus entre os dentes e a gengiva
e Mudancas na forma de encaixe dos dentes na

boca

Os fatores que aumentam o risco de periodontite sao:

e Ma saude gengival

e Ma4 higiene oral

e Tabagismo

e Alteragdes hormonais, incluindo aquelas que ocorrem na adolescéncia e durante
a gravidez e menopausa

o Idade

e Deficiéncias nutricionais

e Obesidade

e Genética

e Alguns medicamentos

o Doengas autoimunes

e HIV/Sida

e Certos tratamentos oncoldgicos

e Diabetes

e Artrite reumatoide

e Doenga de Crohn
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Figura 8: Factores de risco de peridontite (Adler, C. J., Malik, R., Browne, G. V., Norris, J. M., 2016)

1.1.1. Microbioma

O conjunto de microrganismos que habitam no corpo humano desempenham
papéis essenciais para a manuten¢do de um equilibrio correspondente a um estado de
saude (Mohajeri, M. H., Brummer, R. J. M., Rastall, R. A., Weersma, R. K., Harmsen,
H.J. M., Faas, M., et al., 2018).

O Projeto Microbioma Humano, apoiado pelos Institutos Nacionais de Satude
(NIH) de 2007 a 2016, desempenhou um papel fundamental nesta pesquisa, mapeando
as bactérias normais que vivem no corpo humano saudavel. Com a compreensao de
um microbioma normal como base, investigadores de todo o mundo, incluindo muitos
apoiados pelo NIH, encontram-se a investigar as associagcdes entre mudangas no
microbioma e varias doencas. Eles também estdo a desenvolver novas abordagens
terapéuticas projetadas para modificar o microbioma para tratar doengas e apoiar a
saude (Mohajeri, M. H., Brummer, R. J. M., Rastall, R. A., Weersma, R. K., Harmsen,
H. J. M., Faas, M., et al., 2018).
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Figura 9: Bactérias associadas a Periodontite: A) Treponema, B) Selemonas, C) Prevotella. D)
Periodontite (Applied and Environmental Microbiology, artigo original:

www.sciencedaily.com/releases/2016/08/160812151854.htm)

2. Probioticos

Probidtico ¢ uma palavra que deriva do latim “pro” e do grego “bios”, que
significa "para a vida”. Muito antes da consciencializagdo dos microrganismos
probiodticos, produtos fermentados, como cerveja, pao, vinho, kefir, kumis e queijo,
eram muito utilizados para fins nutricionais e terapéuticos. Acredita-se amplamente
que os produtos fermentados foram provavelmente descobertos espontdneamente.

Conta a lenda que yogurte ¢ provavelmente o resultado de um processo de
fermentagdo dentro das bolsas de pele animal usadas para transporte de agua e leite
em regides com baixa humidade e altas temperaturas (Asia Média e Oriente Médio)
(Abusleme, L., Dupuy, A. K., Dutzan, N., Silva, N., Burleson, J. A., Strausbaugh, L.
D., etal. 2013).

Como ja foi posteriormente referido as doencas periodontais sdo uma das
doencas inflamatorias cronicas mais comuns da cavidade oral, que sdo iniciadas e
sustentadas por biofilmes patogénicos da placa. De enorme importancia para a
periodontologia moderna ¢ o modo de actuacdo da microecologia peridontite ¢ a da
resposta inflamatoria do hospedeiro que origina a degradacao dos tecidos periodontais
no conjunto, afetando seriamente a qualidade de vida dos pacientes (Nyvad, B.,
Takahashi, N., 2020).

O termo probidtico foi proposto por Lilly e Stillwell em 1965, definido como
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"fatores promotores de crescimento produzidos por microrganismos" (Lilly e Stillwell,
1965). Desde entdo, a definicdo de probidtico mudou varias vezes até que a OMS e a
Organizacao das Nagdes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO), em 2002,
chegaram a uma nova definicdo que foi geralmente aceita: probidticos sao
"microrganismos vivos que podem ter um efeito benéfico sobre o hospedeiro quando
tomados em doses suficientes" (Hill et al., 2014). A origem dos probidticos encontra-
se na literatura antiga, desde os antigos registros romanos. Plinius Secundus Maior
escreveu que os produtos lacteos fermentados sao benéficos para a cura do estdmago.
No inicio do século XX, Elie Metchnikoff, vencedor do Nobel, escreveu em "O
Prolongamento da Vida" que os bulgaros viviam mais do que os outros porque bebiam
leite fermentado (Metchnikoff, 1907). Através do estudo da flora intestinal humana,
concluiu que produtos nocivos de algumas bactérias poderiam ser uma razao para o
envelhecimento, e recomendou leite fermentado por Lactobacillus para evitar os
efeitos nocivos de produtos bacterianos (Metchnikoff, 1907).
Os probioticos inicialmente foram usados para tratar doengas intestinais. Estudos
tétm mostrado que eles podem ajudar a controlar infec¢des intestinais, aliviar a
obstipacdo e diarreia, melhorar a intolerancia a lactose, entre outras patologias
(Lourenshattingh e Viljoen, 2001). Os efeitos benéficos dos probidticos definidos pela
OMS e FAO ndo sdo apenas ao nivel do tubo digestivo, mas também sobre outros
sistemas do corpo. Na verdade, muitos probidticos t€m demonstrado desempenhar um
papel na manutengao de um sistema urogenital saudavel e no combate a certas doencas
cancerigenas, diabetes, obesidade e alergias (Waigankar e Patel, 2011; Sunita et al.,
2012; Kang et al., 2013; Takeda et al., 2014; Kahouli et al., 2015). Nas ultimas décadas,
inimeros estudos também exploraram a aplicacdo de probiodticos no tratamento de
doengas orais e na saude oral. Atualmente, verifica-se que os probidticos que contribuem
para a saude oral estdo concentrados nos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus e Weissella, bem como certas espécies dispersas como Bacillus
subtilis e Saccharomyces cerevisiae. Varias espécies de Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus brevis, Streptococcus salivarius, etc., foram produzidas comercialmente
como probiodticos promotores de saude oral, todos micro-organismos isolados da
cavidade oral (Allaker e Stephen, 2017; Mahasneh e Mahasneh, 2017).
Efeitos dos probidticos na melhoria da satide oral tém sido observados em
doencgas orais comuns, como carie dentaria, doengas periodontais, infec¢do oral por

candidas e halitose (Ince et al., 2015; Ohshima et al., 2016; Yoo et al., 2019;
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Sivamaruthi et al., 2020).

Ao analisar os estudos e dando foco a agdo dos probiodticos no tratamento da
peridontite, observamos que a maioria referiu-se a quatro periodontopatdégenos:
P. gingivalis (na periodontite cronica), A.actinomycetemcomitans (na periodontite
agressiva), P. intermedia (na gengivite gestacional, gengivite moderada e grave,
gengivite necrosante aguda e periodontite cronica) e F. nucleatum na (periodontite
cronica e gengivite ulcerativa necrosante aguda), indicando que os probidticos
periodontais sdao frequentemente relacionados ou aplicados a doengas periodontais
especificas impulsionadas por eles.

Embora muitas vezes se pense em bactérias e outros microrganismos como
"germes" nocivos, muitos sdo realmente uteis. Algumas bactérias ajudam a digerir
alimentos, destruir células causadoras de doengas ou produzir vitaminas. Muitos dos
microrganismos em produtos probidticos sdo iguais ou semelhantes aos
microrganismos que vivem naturalmente no nosso organismo (Abusleme, L., Dupuy,

A. K., Dutzan, N., Silva, N., Burleson, J. A., Strausbaugh, L. D., et al. 2013).

2.1. Bactérias nos Probioticos

Os probidticos podem conter uma variedade de microrganismos, sendo os mais
comuns as Dbactérias que pertencem a géneros chamados Lactobacillus e
Bifidobacterium. Outras bactérias também podem ser usadas como probidticos, assim
como leveduras como Saccharomyces boulardii (Abusleme, L., Dupuy, A. K., Dutzan,
N., Silva, N., Burleson, J. A., Strausbaugh, L. D., et al., 2013).

Diferentes tipos de probidticos podem ter efeitos diferentes. Por exemplo, se um
tipo especifico de Lactobacillus ajuda a prevenir uma doenga, isso nao significa
necessariamente que outro tipo de Lactobacillus ou qualquer um dos
probidticos Bifidobacterium tera o mesmo efeito (Abusleme, L., Dupuy, A. K.,
Dutzan, N., Silva, N., Burleson, J. A., Strausbaugh, L. D., et al., 2013). Em 2012, o
National Health Interview Survey (NHIS) mostrou que cerca de 4 milhdes (1,6%) de
adultos dos EUA usaram probidticos ou prebidticos nos ultimos 30 dias.

Entre os adultos, os probiodticos ou prebiodticos foram o terceiro suplemento

dietético mais utilizado, além de vitaminas e minerais. O uso de probidticos por adultos
quadruplicou entre 2007 € 2012. O NHIS de 2012 também mostrou que 300.000 criangas

de 4 a 17 anos (0,5%) usaram probidticos ou prebioticos nos 30 dias anteriores a
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pesquisa (National Health Interview Survey, 2012).

2.2. Modo de atuar de um probidtico

Os probiodticos podem ter uma variedade de efeitos no corpo, e diferentes
probidticos podem agir de maneiras diferentes (Oliveira, E.B.; Oliveira, A.; Oliveira,
A.; Oliveira, A.; Oliveira, W., 2017).

Os probioticos podem:
= Ajudar o corpo a manter uma comunidade saudavel de microrganismos ou
ajudar a comunidade de microrganismos do seu corpo a retornar a uma
condi¢ao saudavel depois de ser perturbado
* Produzir substancias que tenham efeitos desejaveis

» Influenciar a resposta imunolédgica do seu corpo.

3. Aplicacao de probidticos na periodontite

Hé um interesse crescente no uso de probiodticos na terapia periodontal e no
cuidado da periodontite. Os estudos publicados revelaram que os probidticos poderiam
efetivamente inibir os periodontopatdogenos e melhorar varios indices clinicos
relacionados a saude periodontal, incluindo indice de placa (IP), indice gengival (IG),
sangramento a sondagem (BOP), profundidade da bolsa periodontal (PPD), perda de
inserc¢ao clinica (NIC) e volume do liquido crevicular gengival (GCF), bem como
marcadores bioquimicos associados a inflamagdo, como interleucina (IL)-1pB,
metaloproteinase da matriz (MMP)-8 e inibidor tecidular de metaloproteinase (TIMP)-
1. Embora existam varias formas de probidticos aplicados no manejo de doencas
periodontais, como comprimidos, colutoérios e pasta dentaria , os probidticos
comercializados e estudados na terapia periodontal sdo geralmente transformados em
comprimidos, enquanto os probidticos nas formas de enxaguante bucal e creme dental
sao frequentemente aplicados na assisténcia a saude periodontite (Nyvad, B.,
Takahashi, N., 2020).

Alguns estudos tém-se focado no papel dos probidticos no cuidado periodontite.
A investigagdo de um dentifricio probidtico poderia prevenir carie e doengas
periodontais de forma mais eficaz do que o dentifricio ndo probidtico. A capacidade

do dentifricio de inibir bactérias era ainda melhor do que a do elixir oral. Especulava-
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se que o dentifricio poderia entrar em contato com a superficie dentaria por mais
tempo, e seria fécil entrar no suco gengival com a ajuda de uma escova de dentes
(Amizic et al., 2017). No entanto, um outro estudo teve uma conclusdo diferente.
Quarenta pacientes com gengivite foram recrutados e divididos em 2 grupos, usando
placebo ou pasta de dentes contendo probidtico experimental, pasta de dentes
contendo B. subtilis, Bacillus megaterium e Bacillus pumulus, por 8 semanas. Apos
avaliagdo de IP, GI, PPD e BOP no inicio e ap6s as 8 semanas, verificou-se que houve
diferenca entre os grupos, sugerindo que probidticos geneticamente distintos talvez
tenham efeitos diferentes na periodontite (Alkaya, e al, 2016).

Alguns investigadores avaliaram os efeitos a curto e longo prazo dos probioticos
como terapia complementar para o tratamento periodontite ndo cirargico. Por
exemplo, num estudo com 51 voluntarios periodontais saudaveis receberam pela
primeira vez terapia periodontite ndo cirargica e, 7 dias depois (linha de base), foram
divididos em dois grupos que receberam iogurte contendo placebo ou Bifidobacterium
animalis subsp (Kuru et al, 2017)

O volume de PI, GI, BOP, PPD, GCF, quantidade total e concentragdao de IL-
1730108 no GCF foram medidos nos dias 28 (basal). Foi relatado que nao houve
diferenca intergrupos detetada no dia 0 e no dia 28. No entanto, ap6s a formagdo de
placa bacteriana, todos os pardmetros no grupo probidtico foram significativamente
melhores do que aqueles no grupo placebo no dia 33, indicando que o uso a curto prazo
de probioticos tem um efeito positivo sobre a formagao de placa bacteriana e parametros
inflamatorios gengivais, mesmo sem medidas de higiene oral. Os beneficios clinicos a
longo prazo do probidtico foram comprovados por ince et al. Trinta pacientes com
periodontite cronica receberam aleatoriamente pastilha contendo L. reureter ou placebo
duas vezes ao dia apds a raspagem e alisamento radicular (SRP), e os parametros clinicos
foram analisados no inicio e nos dias 21, 28, 33, apds o SRP. Verificou-se que o PI, GI,
BOP e PPD do grupo probidtico foram muito melhores do que os do grupo placebo em
todos os pontos de tempo. A diminuicao da MMP-90 e o aumento dos niveis de TIMP-
180 no GCF foram significativos até o dia 360. A partir do 8° dia, os valores médios de
ganho de apego foram significativamente maiores no grupo probidtico (Ince et al., 1).
Em suma, sobre os efeitos do uso de probidticos como terapia suplementar apds o
tratamento periodontite ndo cirtirgico por 180-90 dias, Kumar e colaboradores
concluiram que os probidticos poderiam ajudar a reduzir significativamente a LCFA em

bolsas periodontais moderadamente profundas. No entanto, os trés dos quatro estudos
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incluidos na analise mostraram heterogeneidade significativa, embora o risco de
retrocesso fosse baixo (Kumar e Madurantakam, 2015). Estudos tém sugerido que
aplicagdes a curto e longo prazo de probidticos podem alcancar certos beneficios

clinicos (Kumar e Madurantakam, 2015).

3.1. Espécies Probioticas Promotoras de Saude Periodontal e seus efeitos

Os mecanismos dos probidticos que promovem a saude periodontite ainda nao
sao totalmente conhecidos. No entanto, uma quantidade consideravel de resultados de
pesquisas de ensaios clinicos, experiéncias com animais € in vitro revelaram que os
probidticos conferem beneficios a saude periodontal, regulando o microbioma ou as
respostas imunitarias através de varios mecanismos. Especificamente, efeitos
reguladores de varios probidticos promotores de satde periodontite, que pertencem
principalmente aos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus e
Weissella, bem como os probidticos recombinantes emergentes, tém sido amplamente
estudados. Para os géneros Lactobacillus e Streptococcus, espécies probioticas cujos
efeitos na periodontite foram descritos em varios artigos de pesquisa nos ultimos 5

anos, sendo escolhidos como os probidticos tipicos (Zhao et al., 2011).

3.1.1. Lactobacillus

Lactobacillus pode ser uma bactéria do tipo de gram-positivo anaerdbio
facultativo ou bactéria anaerdbia que coloniza o sistema digestivo, sistema urindrio, e
o sistema reprodutor. Probidticos derivados do género Lactobacillus t€m sido
utilizados na prevengdo e tratamento da periodontite, sendo maioritariamente as
espécies probiodticas promotoras de saude periodontite atualmente conhecidas (Zhao

etal., 2011)

3.1.1.1. Lactobacillus acidophilus

Os estudos de L. acidophilus promotor de saide periodontal estdo a ser efetuados
em experiéncias in vitro. L. acidophilus desempenha um papel importante na inibi¢ao
da proliferagdo de P. gingivalis in vitro, e na regulacdo da interagdo entre P. gingivalis

e células epiteliais gengivais (GEC) (Zhao et al., 2011; Zhao et al., 2012; Zhao et al.,
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2019). L. Acidofilo O ATCC 4356 poderia compensar o processo pds-inflamatorio
induzido por P. gingivalis ATCC 33277 os niveis de proteina ¢ RNAm, e poderia
contrariar os efeitos reguladores de P. Gingivalis sobre a proliferacdo e apoptose do
GEC de forma dose-dependente (Zhao et al., 2012; Zhao et al., 2019). Recentemente,
observou-se que L acidophilus LAS regula negativamente multiplos fatores de
viruléncia de P. gingivalis. (Ishikawa et al., 2020).

L. aciddfilo O ATCC 4356 evidéncia efeitos reguladores sobre diferentes
espécies de F. nucleatum,inibe a viruléncia e a capacidade de aderéncia da
F. nucleatum ou reduz os niveis de citocinas em células epiteliais orais estimuladas
por F. nucleatum. De notar que L. acidophilus ATCC 4356 vivo e morto por ac¢ao do
calor tém capacidade de aderéncia semelhante as células KB e HOK, e em ambas as
formas nao afetam a viabilidade das células (Ding et al., 2021). O L. acidophilus
ATCC 4356 vivo demonstrou diminuir a producdo de IL-6 em células KB ativadas
por F. nucleatum ATCC 10953 (Kang et al., 2011). Um estudo recente, observou-
se que L. acidophilus ATCC 4356, morto pelo calor, regula negativamente a expressao
de IL- 6/8 em células KB e HOK ativadas por F. nucleatum ATCC 23726, co-agregam
com F. nucleatum ATCC 23726 ¢ ATCC 25586, e inibem a expressao de seu fator de
viruléncia fap2 envolvido na aderéncia e proliferagdo, interferindo assim
F. nucleatum autoagregacao e adesdo as cé¢lulas epiteliais, ou seja uma outra maneira
de de inibir o F. nucleatum infectando as cé€lulas epiteliais da boca. O L.
acidophilus ATCC 4356 morto pelo calor atraiu interesse, pois pode evitar resisténcia

a drogas e disbacteriose, o que o pode tornar mais seguro (Ding et al., 2021).

3.1.1.2. Lactobacillus reuteri

Muitas investigacdes in vitro comprovaram os efeitos inibidores da L. reuteri
sobre os peridontopatogénios, o que provavelmente ¢ atribuido aos seus subprodutos
especificos, como a reuterina, que ¢ um antibiotico ndo proteico de largo espectro e
que pode suprimir o crescimento de muitas bactérias gram-positivas/negativas,
leveduras e fungos (Stevens et al., 2011). A L. reuteri o ATCC PTA 5289 ¢ um bom
inibidor de muitos periodontopatogenos, incluindo P. gingivalis ATCC 33277,
P. intermedia ATCC 25611 e F. nucleatum ATCC 25586, exceto A.
actinomycetemcomitans ATCC 33384 (Jansen et al., 2021). Quanto as formas dos

probidticos, sejam L. reuteri PTA 5289 ¢ DSM 17938 vivos ou as suas SFC,
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mostraram inibi¢do sobre P. gingivalis ATCC 33277 e F. nucleatum ATCC 25586,
enquanto apenas a forma  viva das  duas L. reuteri atenuou 0
crescimento  de A. actinomycetemcomitans ATCC 29522 in vitro (Geraldo et al.,
2020; Santos et al., 2020). Outra subespécie, L. reuteri ATCC 55730, também inibiu
o crescimento de F. nucleatum ATCC 10953, P. gingivalis ATCC 33277 e
A. actinomycetemcomitans ATCC 33384 e protegeu células HOK infectadas pelos
agentes patologicos periodontais (Moman et al., 2020). Além disso, o
exopolissacarideo (EPS) produzido por L. reuteri DSM 17938 beneficia da sua elevada
aderéncia as células epiteliais para competir com bactérias patogénicas por sitios de

adesdo (KSonzekova et al., 2016).

3.1.2. Streptococcus salivarius

Os efeitos reguladores de S. Salivarius sobre muitos peridontopatdgenios tém
sido observados em experiéncias in vitro. S. salivarius M18 e mostram inibi¢do para
os periodontopatdgenios comuns incluindo P. gingivalis ATCC 33277, P. intermedia
ATCC 25611, F. nucleatum ATCC 25586 e A. Actinomycetemcomitans ATCC 33384
(Jansen et al., 2021). Outra espécie de S. salivarius K12 apresenta efeitos inibitorios
distintos sobre P. intermedia ATCC 25611, A. actinomycetemcomitans ATCC
33384, F. nucleatum ATCC 10953 e P. gingivalis ATCC 33277 (Moman et al.,
2020; Jansen et al., 2021). S. salivarius K12 pode aumentar a viabilidade de
células HOK infectadas por P. gingivalis e F. nucleatum, aumentando assim a
capacidade de defesa do epitélio (Moman et al., 2020). Além de M18 e K12, 0 TOVE
de S. salivarius poderia causar reducdo de 1,5% e 71,3% da adesdo de A4.
Actinomycetemcomitans por pré-colonizacao das cé€lulas epiteliais (Sliepen et al.,
2009), além de inibir a adesdo de P. gingivalis e P. intermedia (Van
Hoogmoed et al., 2008).

Espécies probidticas de S. salivarius também sdo encontradas para regular as
respostas imunes em experimentos in vitro. S. salivarius K12 e M18 poderiam inibir
a ativacdo imune por periodontopatégeneos e reduzir os niveis de IL-6/8 em
fibroblastos gengivais humanos  estimulados por  A.actinomycetemcomitans,
P.gingivalis e F. nucleatum quando S. salivarius é co-incubado com agentes
patogénicos e fibroblastos simultaneamente ou S. salivarius ¢ pré-tratado com

fibroblastos antes da infec¢ao (Adam et al., 2011; MacDonald et al., 2021).
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3.1.3. Weissella

Weissella ¢ um tipo de bactéria anaerobias facultativas gram-positivas que ¢
classificadas do género Lactobacillus e surge numa multipla variedade de habitats,
incluindo saliva humana, leite materno, intestinos, fezes, vagina e pele. Entre eles, estdo
patogeneos oportunistas e bactérias probidticas com efeitos benéficos, como as das
atividades antibacterianas (Srionnual et al., 2007), atividades antifungicas (Quattrini
et al,, 2020) e imunorregulagdo (Lee et al., 2013). Certas espécies de Weissella
probidticas, como as espécies Weissella cibaria, demonstraram desempenhar um papel
na inibicao da carie dentdria, halitose e doencas periodontais (Kang et al., 2006a; Kang

et al., 2006b; Jang et al., 2016; Do et al., 2019; Kim et al., 2020).

3.1.3.1. Weissella cibaria

Algumas espécies de W. cibaria tétm mostrado forte atividade antibacteriana
contra periodontopatdgenios em investigagdes in vitro. Verificou-se que W. cibaria
CMU, CMS2 e CMS3 unem-se mais facilmente com F. nucleatum, cuja proliferagao
foi diminuida em ciclos como resultado (Kang et al., 2006b). Obtiveram-se resultados
consistentes, pois 95% de P. gingivalis e F. nucleatum foram inibidos devido a
coagregacdo com W. cibaria CMU (Jang et al., 2016). Pode-se assim inferir que a
jungdo com W. cibaria ndo interfere na colonizacdo de agentes patogénicos
periodontais, mas suprime o seu crescimento. W. cibaria A SFC também foi
encontrada contra os mesmos, o que esta relacionado principalmente ao pH 4cido, na
presenca do grupo hidroxilo e a secre¢do de proteinas especificas com atividades
antimicrobianas (Lim et al., 2018). Acidos organicos, incluindo acido latico, 4cido
acético, acido citrico, acidos gordos e dacido oleico, podem interferir com o
metabolismo bésico destes e inibir o crescimento de P. gingivalis KCTC 5352, F.
nucleatum KCTC 2488 e P. intermedia ATCC 25611. Além disso, o peroxido de
hidrogénio (H>02) na SFC foi capaz de suprimir P. gingivalis e P. intermedia, ¢ W.
cibaria CMU foi a que produziu mais H>O2 em probidticos comerciais para satide oral
(Lim et al., 2018). Por outro lado, os compostos semelhantes a bacteriocina (BLCs) da

SFC, N-acetilmuramidase, foram apenas negativos a P. gingivalis de forma eficaz,
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ligando-se as paredes celulares e causando lise (Lim et al., 2018). Em experiéncias
feitas em animais, a aplicacdo de W. cibaria reduziu significativamente a quantidade
de placa bacteriana; o nivel de F. nucleatum, P. gingivalis, P. intermedia e T. forsythia
na cavidade oral, e o nivel de P. gingivalis nos tecidos gengivais (Do et al., 2019; Kim
et al., 2020). Um ensaio clinico recente indicou que tomar W. cibaria CMU por 8
semanas reduziu significativamente F. nucleatum no GCF (Kang et al., 2020),
correspondendo a sua forte capacidade de co- agregacdo com F. nucleatum in vitro
(Kang et al., 20006).

A W. cibaria também foi observada para regular a resposta inflamatéria em
experiéncias in vitro. W. cibaria A UMC poderia reduzir a producao de IL-6 e IL-8
em células KB ativadas por F. nucleatum, bem como a ligagao celular de F. nucleatum,
enquanto a viabilidade e a co-agregagdo da CMU de W. cibaria podem nao
desempenhar um papel essencial neste processo (Kang et al., 2011). A atividade anti-
inflamatoria da CMU de W. cibaria esta relacionada a inibicao da ativagdo do NF-kB
em resposta a estimulagdo periodontopatogénica e a produgdo de NO. Em macrofagos
RAW 264.7 estimulados por A. actinomycetemcomitans ATCC 3338 inativado por
formalina, W. cibaria CMU diminuiu a expressao de NO sintase induzivel (iNOS) e o
RNAm de IL-1B e IL-6 para reduzir a produgdo de NO. A inibi¢do da fosforilagao do
inibidor de NF-kB a (IxBa) quinase (PKC), a degradacdo de IkBa e a translocacao
nuclear de p65 também foram observadas em macrofagos RAW 264.7 tratados com
W. cibaria CMU (Kim et al., 2020). Em animais, a CMU de W. cibaria diminuiu o
nivel de citocinas pro-inflamatdrias (TNF-a, IL-1f e IL-6) e anti-inflamatérias (IL-10)

(Kim et al., 2020)

3.2. Combinacao de Probidticos

Além da aplicacdo de formas convencionais, como os probidticos vivos, mortos,
liofilizados e os probidticos CFS, a combinacdo de probidticos produzidos em
engenharia genética poderiam expressar substancias antibacterianas mais diversas e
apresentar uma maior atividade antibacteriana. Uma espécie recombinante
de Lactobacillus paracasei foi construida por Marcotte et al., para expressar
fragmentos de anticorpos de cadeia tnica (scFv) contra RgpA gingipain, um fator de
viruléncia de P. gingivalis, para co-agregar com P. gingivalis; a atividade

antibacteriana de L. paracasei nao foi prejudicada. Evidéncia-se que a coagregacao
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pode facilitar a colonizacdo de P. gingivalis através da unido de L. paracasei, mas o
agente patoldgico pode ser morto pela alta concentracdo local de substancias
antibacterianas secretadas por L. paracasei (Marcotte et al., 2006). Em 2013,
Ma et al., descreveram um L. acidophilus recombinante, em algumas espécies, as
quais mostraram caracteristicas benéficas periodontais, expressando a proteina FomA
da membrana externa de F. nucleatum. A espécie recombinante de L. acidophilus
poderia estimular os anticorpos contra a proteina FomA para prevenir a infec¢do de F.
nucleatum e seus agentes patologicos coagregados como P. gingivalis em tecidos
periodontais (Ma et al., 2013).

Estudos em animais comprovaram que a administracio oral do L.
acidophilus recombinante reduziu a infec¢ao por F. nucleatum e P. gingivalis (Ma et
al., 2013). Particularmente, a combinacdo do L. acidophilus apresenta atividade
antibacteriana e sensibilidade antibidtica semelhantes ao L. acidophilus, e sua
capacidade interacdo ¢ ainda melhorada (Ma et al., 2018). Nestes estudos, o genoma
de probidticos parentais ¢ modificado por técnicas de engenharia genética para
construir cepas recombinantes de probidticos com novas caracteristicas genéticas,
fornecendo uma nova ideia para o desenvolvimento e aplicacdao de probidticos (Ma et
al., 2018).

Devido ao uso excessivo de antibidticos, a resisténcia bacteriana torna-se grave
dia apds dia. Portanto, ha uma necessidade urgente de encontrar alternativas aos
antibioticos. Nesse contexto, Shah et al., compararam os efeitos dos probioticos e
antibidticos como terapias suplementares do tratamento peridontite ndo cirurgico
(Shah e Gujjari, 2017). Eles recrutaram 18 pacientes com periodontite agressiva e os
dividiram em 3 grupos apds SRP, que receberam L. brevis CD2, L. brevis CD2 com
doxiciclina ou doxiciclina isolada por 14 dias. PI, GI, PPD, CAL e niveis salivares de
Lactobacillus e A. actinomycetemcomitans foram medidos no inicio do estudo, 14 dias,
2 meses e 5 meses. Foi relatado que o IG nos trés grupos melhorou significativamente
nos 5 meses, e os resultados intergrupos também foram estatisticamente significativos.
Além disso, L. Brevis CD2 mostrou um efeito semelhante a doxiciclina, mas um efeito
sinérgico ndo foi detectado quando o probiotico e a doxiciclina foram administrados
simultaneamente. Concluiu-se que L. Brevis CD2 pode ser usado como uma alternativa
aos antibioticos para o tratamento da periodontite agressiva, sem o risco de promover
resisténcia aos antibioticos (Pride, D. T., Salzman, J., Haynes, M., Rohwer, F., Davis-

Long, C., White, R. A., etal., 2012).
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O bactericida de amplo espectro CHX ¢ amplamente utilizado na terapia clinica
odontologica. Em um estudo comparando os efeitos de CHX, probidticos e ervas, 45
voluntarios saudaveis foram divididos aleatoriamente em trés grupos e usaram elixir
oral CHX, elixir oral probidtico ou a base de plantas por 14 dias. O elixir oral
probidtico continha Lactobacillus  acidophilus, Lactobacillus  rhamnosus,
Bifidobacterium longum, Saccharomyces boulardii; o elixir de ervas continha Belleric
Myrobalan (Bibhitaki), Betel (Nagavalli) e Meswak (Salvadora Persica). 1P, 1G e
Indice de Higiene Oral Simplificado (IHO-S) foram recolhidos nos dias 0, 7 ¢ 14. Os
efeitos de todos os trés tipos de elixires demonstraram ser semelhantes, e houve poucos
efeitos colaterais relatados, sugerindo que tanto o elixir probidtico quanto o elixir a

base de ervas sao substitutos eficazes ao elixir CHX (Deshmukh et al., 2017).

3.3. Alternativas aos antibioticos

Embora estudos tenham sugerido que os probiodticos sdo benéficos para a saude
periodontite, a eficacia destes na periodontite ainda ¢ controversa. Mesmo nos estudos
que utilizaram as mesmas bactérias probidticas, as melhorias observadas nas medidas
clinicas, inflamacdo e microbiota relacionadas as doencas periodontais ndo sio
consistentes. As causas das observagdes e conclusdes conflitantes sobre a eficacia dos
probidticos em diferentes pesquisas em saude peridontite sdo complicadas e diversas
Ramseier (C. A., Kinney, J. S., Herr, A. E., Braun, T., Sugai, J. V., Shelburne, C. A.,
et al., 2009).

Inumeros fatores sao considerados na observagao e conclusao dos resultados da
pesquisa probidtica, tais como espécies probidticas, dosagem ou modos de
administracao, tamanho da amostra, a combinacao de diferentes probioticos, e tempo
de reagcdo. Num ensaio clinico efectuado a 8 pacientes com periodontite foram
incluidos, divididos uniformemente em dois grupos apdés o SRP (basal). Uns
receberam placebo, outros um comprimido probidtico contendo S. oralis KJ3,
Streptococcus uberis KJ2 e Streptococcus rattus JH145 duas vezes ao dia durante 12
semanas (Laleman et al (2015). Nao houve diferenca significativa nos indices clinicos
entre o grupo a que foi administrado probiotico e o grupo controle nos periodos basais,
de 12 semanas ou 24 semanas. No entanto, uma analise post hoc realizada revelou que
foram necessdrios oito vezes mais pacientes para mostrar uma diferenga

estatisticamente significativa entre os grupos para DPP em 12 semanas. Os resultados
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do estudo indicam que o tamanho da amostra nao ¢ um fator desprezavel e que afeta
as observacdes de estudos com probiodticos. Além disso, para diferentes espécies
probidticas, a dose efetiva e o melhor modo de aplicacdo devem ser considerados ao
estudar os efeitos dos probidticos na atuagdo na periodontite. Dose ou modo
inadequado na aplicagdo de probioticos pode resultar na falha na obtencdo dos
resultados esperados e conclusdes corretas (Laleman et al , 2015).

No entanto, até agora, ndo ha referéncias suficientes para determinar a dose
eficaz ¢ o modo de aplicacdo para inumeras espécies probioticas. Quanto a
combinagdo de probidticos, L. reuteri DSM 17938 poderia regular L. reuteri ATCC
PTA 5289 para estabilizar sua atividade antibacteriana (Jansen et al., 2021).

3.4. Eficacia dos probidticos na periodontite

A atividade antibacteriana de P. gingivalis estd relacionada a dupla ou
tripla combinagdo de B. longum, B. lactis e Bifidobacterium infantis. O
crescimento de P. gingivalis foi inibido em 41,8% com exposicao a B. longum com
B. lactis e 50,1% a combinagdo tripla (Argandofia Valdez et al., 2021). Além disso, o
tempo de reacdo ¢ outro fator, ja que 11,3% de F. nucleatum mostrou ser suprimido
em 24 h apds a exposi¢do a probidticos, e as taxas de inibi¢do de crescimento
aumentaram para 18,4%—-51,6% até 72 h (Argandofia Valdez et al., 2021). Assim, a
forma combinada de probidticos e tempo de agdo também afetam a eficacia do
julgamento. Consequentemente, por vezes ¢ dificil aos investigadores avaliar
cientificamente a eficacia dos probioticos (Laleman et al., 2015).

O planeamento da investigacao e os indices de avaliagdo selecionados de um
estudo também tém um impacto importante na compreensdo da eficicia dos
probidticos. Por exemplo, alguns estudos, concluiu-se que o tratamento com
probidtico ndo foi capaz de melhorar significativamente os sintomas clinicos das
doencas periodontais, o que pode ser atribuido em parte a selecao inadequada dos
indices de avaliagdo. Como observado num estudo em que foi avaliado a eficacia do
uso adjuvante de probidticos na gengivite (Montero et al., 2017). Os resultados obtidos
ndo mostraram diferencas significativas no IG médio entre os grupos placebo e
probidtico. Ao alterar o numero de locais com valores IG mais altos (IG = 3 no inicio
do estudo), uma reducao significativa foi observada no grupo probiotico. Ou seja, o

IG médio pode ndo ser o indice de avaliacao ideal para a intervengdo probidtica no
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estudo, porque o efeito do uso dos probioticos em locais com inflamagdo grave foi
diluido por outros locais ao calcular o valor médio do IG (Montero et al., 2017).

E de salientar que um estudo recente sobre a colonizagdo intestinal por
probidticos sugeriu que a eficacia dos probidticos pode variar de pessoa para pessoa.
Usando endoscopia para recolher flora em varios locais do intestino para analisar a
composicdo da desta de voluntarios que receberam suplementos probidticos.
Descobriu-se que os humanos apresentavam padrdes de colonizacdo da mucosa
especificos de probidticos de pessoa para pessoa, em diferentes regides, marcados pelo
microbioma preditivo pré-tratamento e caracteristicas do hospedeiro (Zmora et al.,
2018). Consequentemente, intervencdes probidticas sdo susceptiveis de exercer
influéncias diferenciais em diferentes individuos, o que ¢ pensado para possivelmente
explicar a alta variabilidade nos efeitos probioticos sobre o hospedeiro ou microbioma
intestinal observado em diferentes estudos. Uma vez que as doengas periodontais estao
relacionadas ao microbioma periodontite original e a imunidade do hospedeiro, a
resisténcia a colonizagdo diferencial e a responsividade dos individuos aos probidticos
também podem existir € impactar os resultados de pesquisa observados com o uso de

probidticos nas doengas periodontais (Zmora et al., 2018).
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III. CONCLUSAO

Com o aprofundamento da pesquisa de probioticos e o reconhecimento de mais
espécies e espécies probioticas potenciais, tem havido uma preocupagdo crescente
sobre a seguranga dos probioticos, em particular, quando aplicados em humanos com
0 objetivo de controlar doengas e melhorar a saude. De facto, existem alguns estudos
que relatam que os probidticos tém beneficios limitados para o organismo e podem até
ser prejudiciais a saude. Tem sido recomendado pelo grupo de trabalho da OMS/FAO
a realizacdo de uma série de avaliagdes de seguranca de probidticos, incluindo
resisténcia a antibidticos, produ¢do de toxinas, hemolise potencial, atividades
metabolicas e efeitos colaterais em humanos e vigilancia pos-comercializagdo de
consumidores comerciais. Probidticos classicos, como algumas espécies de
Lactobacillus e Bifidobacterium que tém uma longa histéria de uso em alimentos
fermentados ou produtos lacteos sdo geralmente reconhecidos como seguros. No
entanto, ndo ha estudos de seguranca sistematicos adequados, e de facto, complicagdes
no uso de probidtico ocorrem por vezes. Alguns estudos revelaram que o tratamento
com probidticos causou bacteremia, incluindo o mais comumente usado Lactobacillus
spp. Apesar de ndo existirem evidéncias da ocorréncia de bacteremia induzida pelo
uso de probidtico na terapia ou cuidados periodontais, pessoas com tecidos
periodontais danificados ou sangramento dentario apés SRP parecem ser suscetiveis a
invasao bacteriana e, portanto, tal possibilidade ndo pode ser descartada.

A aplicacdo de probioticos pode ter impactos inesperados nas respostas imunes
e na microecologia do hospedeiro.

No entanto, o surgimento dos probidticos proporciona mais opgdes para a
prevengdo e tratamento das doengas periodontais. Diferentemente dos antibioticos e
bactericidas que sdo amplamente utilizados na pratica clinica, os probiodticos
geralmente desempenham um papel na terapia periodontal e nos cuidados com a satde,
regulando a imunidade do hospedeiro e restaurando o equilibrio da microecologia
periodontal. Consequentemente, os probidticos tém vantagens Unicas e potencial
consideravel na aplica¢do para manter a satide periodontal.

Estudos sobre o uso de probidticos no intestino destacaram a necessidade de
desenvolver abordagens probioticas personalizadas de acordo com a flora e o estado
imunologico do individuo hospedeiro para que os probiodticos pudessem colonizar

melhor e desempenhar um papel mais eficaz na promogao da saude. A fim de garantir
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eficacia universal e persistente, tal estratégia personalizada também deve ser
considerada e desenvolvida ao aplicar probidticos na prevengdo e tratamento de
doencas periodontais. Além disso, uma combinag¢do diversificada de diferentes
espécies de probidticos e espécies probidticas isoladas € provavelmente uma das
principais dire¢des de desenvolvimento para a aplicacao de probidticos, o que pode
fornecer efeitos combinatdrios ou sinérgicos na regulacdo do microbioma e imunidade
do hospedeiro, especialmente quando se considera a alta complexidade das placas
subgengivais e a presenca de varios fatores de stresse ambiental oral. A engenharia
genética fornece mais possibilidades de pesquisa e desenvolvimento de probioticos. A
fungdo probiodtica pode ser ainda mais aprimorada e melhorada por modificacdes
genéticas direcionais em probidticos existentes que fortalecem ou remoldam as suas
capacidades de  imunorregulacdo,  atividades  antimicrobianas  contra

periodontopatogeneos, capacidades adaptativas ao ambiente oral.
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