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Resumo

Contextualizacdo: A cavidade oral ¢ um ecossistema dindmico, com mudangas
ambientais e interagdes permanentes em que o microbioma comensal limita a colonizagao
dos microrganismos patogénicos. A disbiose do microbioma oral estd frequentemente
associada a doencas orais de que sdo exemplos a cérie, a periodontite ¢ a endodontite.
Nestes casos pode ser necessdrio o recurso ao tratamento com antibidticos e/ou
antissépticos. Infelizmente, tem-se observado um aumento da resisténcia bacteriana aos
antibiodticos e ¢ necessario procurar alternativas a estes agentes. Os probioticos podem
oferecer resultados encorajadores na prevengdo, tratamento de doencas orais e
manuten¢do da saude oral. Objetivo: Esta revisdo sistematica foi elaborada como
objetivo de procurar obter comprovagao cientifica, ou ndo, dos beneficios dos probidticos
na saude oral para definir a utilidade dos probidticos na pratica da medicina dentaria.
Métodos: O método de pesquisa bibliografica em bases de dados eletronicas (PubMed,
ClinicalTrials.gov, ScienceDirect, Google Scholar, B-on, SciELO) para identificagdo de
estudos apoiou-se nos critérios PICOS. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados
em criangas, adultos e idosos em que a ingestdo de probiodticos foi comparada com
placebo ou outra intervencdo. Resultados: B. animalis subsp. lactis DN-173010
melhorou os parametros clinicos periodontais (P<0,001) no caso da saude gengival. L.
reuteri teve um efeito antimicrobiano (P=0,03) no caso da gengivite. B.animalis subsp.
lactis HNO19 e L. reuteri permitiram uma redugdo da PD no caso da periodontite cronica
(P<0,05). L. paracasei SD1 permitiu uma reducdo da contagem de S. mutans (P=0,016).
L. salivarius WB21 diminui os niveis de VCS (P=0,002), L. reuteri reduziu a contagem
de Candida spp. (P<0,05). L. brevis CD2 contribuiu para atenuar a mucosite oral e
melhorar a qualidade de vida de pacientes submetidos a quimio-radioterapia. Conclusio:
Nao obstante os resultados promissores obtidos nalguns estudos com alguns agentes
probidticos orais, a tecnologia probiotica ainda ¢ pouco utilizada a nivel oral devido a
falta de evidéncias cientificas, heterogeneidade e disparidade nos resultados. Implicagao:
Para que os probidticos representam uma terapia inovadora, atraente € segura para
prevenir, manter, controlar e tratar as condi¢des orais diversas € necessario que ensaios
clinicos randomizados de longo prazo com tamanho de amostra maior devem ser
realizados, de modo a determinar os veiculos mais apropriados, as estirpes mais eficazes
e as dosagens e frequéncia de administracdo adequadas. Numero de registo: N/A.

Palavras-chaves: probioticos, pratica dentaria, sade oral, doengas orais, microbiota oral






Abstract

Background: The oral cavity is a dynamic ecosystem, with environmental
changes and permanent interactions in which the commensal microbiome limits the
colonization of pathogenic microorganisms. Dysbiosis of the oral microbiome is often
associated with oral diseases such as caries, periodontitis and endodontitis. In these cases
antibiotic and / or antiseptic treatment may be necessary. Unfortunately, there has been
an increase in bacterial resistance to antibiotics and it is necessary to look for alternatives
to these agents. Probiotics can offer encouraging results in the prevention, treatment of
oral diseases and maintenance of oral health. Objective: This systematic review was
designed to obtain scientific evidence of the benefits of probiotics in oral health in order
to define the usefulness of probiotics in dental practice. Methods: The method of
bibliographic search in electronic databases (PubMed, ClinicalTrials.gov, ScienceDirect,
Google Scholar, B-on, SciELO) to identify studies was based on the PICOS criteria.
Randomized clinical trials were included in children, adults and the elderly in which
probiotic ingestion was compared with placebo or other intervention. Result: B. animalis
subsp. lactis DN-173010 improved peridontal clinical criteria (P<0,001) in case of
gengival health. L. reuteri had na antimicrobial effect (P=0,03) in case of gengivitis. B.
animalis subsp. lactis HNO19 and L. reuteri participated in the reduction of PD in cases
of chronic periodontitis (P<0,05). L.paracasei SD1 participated in the reduction of the S.
mutans count (P=0,016). L.salivarius WB21 reduced VCS levels (P=0,002), L. reuteri
reduced the count of Candida spp. (P<0,05). L. brevis CD2 contributed to eased the oral
mucositis and improve the quality of life of patients submitted to the chemo-radioterapy.
Limitations: In the moment that the studies are heterogeneous, comparisons between
trials are very limited, which make it difficult to perform meta-analysis. Conclusion:
Notwithstanding the promising results obtained in some studies with some oral probiotic
agents, probiotic technology is still poorly used at the oral level due to lack of scientific
evidence, heterogeneity and disparity in results. Implication: For probiotics to represent
an innovative, attractive and safe therapy to prevent, maintain, control and treat diverse
oral conditions it is necessary that long-term randomized clinical trials with larger sample
size should be performed in order to determine the vehicles most appropriate strains, the
most effective strains and the appropriate dosages and frequency of administration.
Registration number: N/A.

Key-words: probiotics, dental practice, oral health, oral diseases, oral microbiota
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Introducao

I. Introducao

A cavidade oral ¢ um ecossistema dinamico, com mudangas ambientais e interagdes
permanentes em que as bactérias comensais sdo maioritarias e limitam a colonizagao dos
microrganismos patogénicos. Isto ocorre de forma complexa através dos metabolitos e
antigénios bacterianos, € com a intervencao da imunidade celular (Schlagenhauf et al.,
2016). A microflora oral é heterogénea e diversificada, e o seu desequilibrio leva ao
aparecimento de doencgas orais (tais como as doengas periodontais, a carie dentaria, a
halitose, e candidiase) (Deshmukh et al., 2017). As terapéuticas que visam eliminar a
placa bacteriana responsavel por patologias, t€ém dificuldade em lidar com os multiplos
microrganismos existentes na placa e com a resisténcia dos microrganismos aos
antibioticos e desinfetantes. E necessario procurar alternativas e adjuvantes aos agentes
terapéuticos convencionais e, neste contexto, os probioticos podem ter um papel
importante na manuten¢do da satde oral (Nadkerny, Ravishankar, Pramod, Agarwal, &

Bhandari, 2015a)(Shah, Gujjari, & Chandrasekhar, 2013).

Os probidticos representam uma terapia inovadora, chamada também de
bacterioterapia, que consiste em trocar as bactérias/estirpes patogénicas orais pelas
bactérias/estirpes inofensivas comensais € aumentar a por¢cdo de bactérias benéficas
(Sabatini et al., 2017) (Tekce et al., 2015) (M. K. Keller, Brandsborg, Holmstrem, &
Twetman, 2018). Essa inovagao foi sugerida por varios pesquisadores e ¢ uma abordagem
considerada mais natural para enfrentar a microbiota disbiotica (Vicario, Santos, Violant,
Nart, & Giner, 2013). As estratégias probidticas sdo muito utilizadas para a microbiota
intestinal. No entanto, esta tecnologia probidtica ainda ¢ pouco utilizada a nivel oral
devido a falta de evidéncias cientificas, controvérsias nos resultados clinicos,
microbioldgicos e imunoldgicos e falta de conhecimentos dos seus mecanismos de agao

na flora oral in vivo (Deshmukh et al., 2017) (Tekce et al., 2015) (Vicario et al., 2013).

Devido a complexidade da ecologia oral, os probidticos devem responder a varios
desafios tais como suportar as condi¢des ambientais orais, colonizar e aderir as
superficies orais, inibir os agentes patogénicos (Nadkerny et al., 2015a), e retardar a
colonizagdo pelas estirpes patogénicas (Tekce et al., 2015a). Além disso, ndo devem

fermentar os aglcares de modo a evitar a diminuicdo do pH e consequentemente a
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Influéncias dos probidticos na saude oral

desmineralizagdo do esmalte, devem dificultar a organizacdo da matriz extracelular
responsavel pela formagao do biofilme, limitar os produtos citotdxicos e devem também
alterar beneficamente os parametros bioquimicos que influenciam a placa dentaria
(componentes salivares, capacidade tampao) (Yousuf et al, 2017a). Ademais e nao
menos importante, a implementagdo dos probidticos deve ser segura para o hospedeiro

(Vicario et al., 2013) (Dhawan & Dhawan, 2013).

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) e a Organiza¢do das Nagoes
Unidas para Agricultura e Alimentagdo (ONUAA), os probiodticos sao “microrganismos
vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem beneficios a saude
do hospedeiro”. Devem ser caracterizados quanto a nomenclatura, género e espécie, e
estudados in vitro e in vivo (mecanismo de acao, atividades metabolicas, seguranga) antes
de serem submetidos a ensaios clinicos randomizados (FAO/OMS, 2006). Os probioticos
mais utilizados s3o os Lactobacillus spp., os Bifidobacterium spp., mas também sdo
usados os Propionibacterium spp. e os Streptococcus spp. (Jose, Padmanabhan, &
Chitharanjan, 2013a) (Nadkerny et al., 2015a) (Kuru, Laleman, Yalnizoglu, Kuru, &
Teughels, 2017). As fontes mais utilizadas nos alimentos sdo os iogurtes e produtos
lacteos fermentados; a suplementacdo dietética de probidticos passa também pela
ingestao de capsulas, comprimidos e pastilhas (Shah et al., 2013) (Jose et al., 2013a). A
combinagdo de probiodticos tende a ser sinérgica nos seus efeitos, e facilita uma
colonizagdo permanente (Dhawan & Dhawan, 2013) (Penala ef al., 2016) (Hedayati-
Hajikand, Lundberg, Eldh, & Twetman, 2015a). Um contato com os probidticos na
infancia leva ao aparecimento de uma coloniza¢do permanente mais plausivel do que um
contato mais tardio na idade adulta (Hedayati-Hajikand et al., 2015a). Assim, os
probioticos podem ser vistos como “novas estratégias preventivas autoadministradas” que
podem contribuir para reduzir as desigualdades no ambito da satde oral (Hedayati-

Hajikand et al., 2015a).

Os probioticos trazem beneficios comprovados para a saude geral quando
utilizados no tratamento de disturbios gastrointestinais (exs. diarreia, sindrome do colon
irritdvel, doengas inflamatorias intestinais), alergias, intolerancia a lactose, infegdes
orofaringeas, infe¢des urogenitais e doengas metabolicas (Jose et al., 2013a) (Vicario et
al., 2013) (Nozari, Motamedifar, Seifi, Hatamizargaran, & Ranjbar, 2015) (Toiviainen et

al., 2015) (Alanzi et al., 2018), logo, pode pressupor-se que eles serdo também uma
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Introducao

ferramenta Util para a saude oral. Contudo algumas estirpes probidticas (exs.
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Streptococcus spp.) ja foram associadas a
endocardite, bacteriemia, septicemia ¢ infegdes nosocomiais, em pessoas
imunocomprometidas e recém-nascidos prematuros (Yousuf ez al., 2017a). As pesquisas
atuais avaliam a aplicacdo dos probidticos no campo da periodontologia, da cérie dentéria,
da halitose e da candidiase oral, e no estabelecimento do biofilme oral (Shah ez al., 2013).
No entanto € preciso realizar pesquisas mais aprofundadas para esclarecer os seus
mecanismos de agdo, as estirpes mais em conformidade com a saude do hospedeiro, bem
como a dosagem e o veiculo mais adequado para maximizar a adesdo do paciente, e a

eficacia do produto probiotico (Jose et al., 2013a).

Os efeitos dos probidticos na microflora oral ndo sdo ainda claros (Dhawan &

Dhawan, 2013). Sao-lhes atribuidas varias fungdes (Figura 1).

Modulagao da
imunidade da
mucosa oral
(Yousufet al.,
2017)

Formagao de produtos
antioxidantes,
metabolitos
regulatorios que
enfraquecem o
desenvolvimento da
placa (Dhawan &
Dhawan 2013)

Alteragao da
adesdo e agregacdo
dos patogénicos
aos tecidos orais
por competi¢do e
exclusio (Ince et
al.,2015)

Participagdo na
sinalizagdo celular e
fagocitose (como por
exemplo: “regulacdo dos
recetores de fagocitose

Revestimento dos
tecidos orais
afastando as

Secrecdo de substancias
antimicrobianas que antagonizam os
microrganismos patogénicos

dos neutrofilos, aumento e N espécies
da atividade das células (bacteriocina como reuterina, dcido patogénicas (Jose et
natural killer”) (Dhawan orgénico, peroxido de hidrogénio) e al.,2013)

que sdo responsaveis pela agdo anti-
placa (Deshmukh ef al., 2017)

(Nadkerny et al., 2015) (Jose et al.,

2013) (Shah et al., 2013)

& Dhawan 2013)

Interagdo com os
microrganismos
(Yousufet al.,

2017)

Alteragdo das
condigdes ambientais
orais (modulagdo do
pH, redox, mudanca
da carga protéica na
pelicula salivar
(Dhawan & Dhawan,
2013)

Redugao da inflamagao
(redug@o das citoquinas pro-
inflamatorias pela ativagdo de
células imunocompetentes
através do fator nuclear NF-
kB e aumento das citoquinas
anti-inflamatorias como IL-

Elaboragdo de
proteinas
citoprotetoras na

superficie das

ks 10, beta defensina 2, aumento
(Murugesan et al imunoglobulina A,
2018) v prostaglandina E2 e o

interferon-y) (Murugesan et
al.,2018)

Figura 1 : Fungdes gerais atribuidas aos probioticos quando atuam na cavidade oral
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No entanto, os mecanismos de a¢do dos probioticos parecem ser diferentes de uma
espécie/estirpe para outra (Nadkerny et al., 2015a), diferentes entres as populacdes
estudadas e dependentes do veiculo utilizado (Jasberg, Tervahartiala, Sorsa, Soderling, &

Haukioja, 2018).

O objetivo desta revisdo foi procurar obter comprovagdo cientifica, ou nao, dos

beneficios dos probioticos na satide oral e qualidade de vida.
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II. Metodologias

O protocolo de estudo ndo estd registrado no “PROSPERO data-base”. Foram
seguidas as recomendacdes da declaragdo PRISMA para revisoes sistematicas (Tabelas 1
e 2) (disponiveis em: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group
(2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097).

Tabela 1 : PRISMA checklist

Section/topic ¥ Checklist item Ko erind
on page &
TITLE
Tilke | 1 | ldentify the repart as a syslematic review, meta-amalysis, or bath MNiA
ABRSTRALCT
Structured 1| Provide & structared summary mcluding, as applicable: background; 1
SUmMmary ohjertives; data sources; study eligability crileria, pariicipants, 2nd
mierventions; study appraisal and synthesis metbods; results;
limitations; concbasicas and implications of key findings; systematic
review regesiration mamber.
INTRODUCTION
Raticnale 1 | Describe the rationale for the review in the context of what 15 already 11-14
known
Objectives 4 | Provide an explicit statement of guestions being addressed with 14
reference to participants, inberventions, compansons, outcomes, asd
study design (FICOS).
METHODE
Protocal and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., NiA
regisiration Weh address), and, if available, provide regesiration mformabion
including registration mamber.
Eligability criteria & | Specify study chamacteristics {e.g.. PICOE, length of follow.up) and 17-18
repoct characleristics (e.g.. vears coasidered, language, pablication
siatus) used as criteria for eligihility, giving rmbionale.
Informiation T | Describe all mformation sources (2.g., dambases with dates of coverage, 17
SOUPDES contzct with study authers to identify edditional sbadies) i the search
and daie last searched
Search B | Present full elecironic search strategy for at least cne dstahase, 17
including any lmits used, such that it could be repeated.
Sbady selzction 9 | State the process for selecting studies (e, screenmg, eligibilaty, 1718
mcluded in systematic review, and, if applicable, mcluded in the meta-
analysis)
Data cellection 10 | Describe method of data extraction from reports {e.g., piloted forms, 1718
process imndependently, in daplicate) and amy processes for oblaiming asd
confirmmg data from invesiigators.
Data ftems 11 | List amd define all variahles for which data were sought (eg., PIC0OS, 1618
fusding sowrces) and any assumptions and simplifications made.
Risk of bies in 11 | Describe methods wsed for assessing risk of bias of individual studses MiA
imdividual sbadies {mcluding specification of whether this wes doe at the study ar
outcome level), and bow this information is to be used in amy data
syntiesis
Summary 11 | Siate the princepzl sammary measures {e.g., risk mbo, difference in MiA
ENEASUrES meass].
Synthess of results | 14 | Descnbe the methods of handling daia and cembmning results of studses, MiA
if done, mcluding measures of consistency (e-g., I for each meta-
analysis.
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Tabela 2 : PRISMA checklist

Risk of bias across 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative MN/A
studies evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies).
Additional 14 | Describe methods of additional analyses {e.g., sensitivity or subgroup MN/A
analyses analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-
specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included 19-20
in the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a
flow diagram.
Study 18 | For each study, present charactenstics for which data were extracted 24.25.33-35,
characteristics {e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations. 43 48-50,60,
61,68 69
Risk of bias within 19 | Present data on rigk of bias of each study and, if available, any outcome MN/A
studies level assessment (see item 12).
Results of 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: MN/A
individual studies {a) simple summary data for each intervention group (b) effect estimates
and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence MN/A
results intervals and measures of consistency.
Risk of bias across 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item M/A
studies 15).
Additional 23 | Give results of additional analyses, if done {e.g., sensitivity or subgroup N/A
analysis analyses, meta-regression [see Item 16]).
DISCUSSION
Summary of 24 | Summarize the main findings including the sirength of evidence for 231-80
evidence cach main outcome; consider their relevance to key groups (e.g.,
healtheare providers, users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level {e.g., risk of bias), and at N/A
review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting
bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other R1-82
evidence, and implications for future research.
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support MN/A
{e.g., supply of data); role of funders for the systematic review.

Os critérios PICOS que permitiram a elaboracdo das perguntas de pesquisa sdao

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 : Critérios PICOS e pergunta de pesquisa

(disponiveis em: https://libguides.murdoch.edu.au/systematic/PICO)

P I C 0] S
Population or Intervention or Comparison Outcome Study design

Problem Exposure

Adultos, Uso de Placebo ou Beneficios para | Ensaios clinicos
criangas, idosos, probidticos comparado a saude oral randomizados
saudaveis ou ndo com/sem outra cegos ou

intervencao duplo/triplo
cegos

hospedeiro ?

Ha evidéncias cientificas de que o uso de probioticos confere beneficios a saude oral do
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Os critérios de elegibilidade dos estudos a incluir na revisdo foram:

1) Tipos de estudo: ensaios clinicos randomizados, sem identificacdo de ocultagdo,
cegos (simples, duplo ou triplo), controlado ou nao por placebo (comparado com
outra intervenc¢ao), incluindo estudos cruzados.

2) Tipos de participantes: de qualquer idade (adultos, criangas, idosos), sem restri¢ao
de género, saudéaveis ou nao.

3) Tipo de intervengao: uso de qualquer probidtico (isolado ou em combinagdo, a
quando as espécies probioticas usadas foram definidas).

4) Considerando qualquer regime de dosagem, veiculo de entrega ou frequéncia de
intervengdo. Os comparadores podem consistir em placebo ou outra intervengao
ativa sem probioticos (com ou sem pré-bidtico/simbidtico vs. placebo/outra
intervencdo). Foram analisados estudos que incluissem um auxiliar ao tratamento
ativo.

5) Resultados primarios: parametros clinicos, microbioldgicos, imunoldgicos.

6) Resultados secundarios: qualquer efeito adverso, taxa de adesdo, qualidade de

vida.

A pesquisa bibliografica foi realizada em bases de dados eletronicas (PubMed,
ClinicalTrials.gov, ScienceDirect, Google Scholar, B-on, SciELO); utilizando as palavras
chaves “probiotics”, “dental practice”, “oral health”, “oral diseases” e “oral microbiota”.
Foram selecionados artigos publicados entre janeiro 2012 e maio 2019 com “texto
completo disponivel”, escritos em inglés. As referéncias duplicadas, artigos disponiveis
em 2011 publicados em 2012, as teses, as revisdes, € os artigos relacionados com a
ingestdo de probidticos orais com unicamente repercussao sistémica foram excluidos.
Pesquisas adicionais foram efetuadas apds leitura das referéncias de todos os artigos

relevantes.

Os artigos foram selecionados em primeiro lugar pelos titulos e informagao presente
nos resumos tendo em consideragao os critérios de inclusdo. Os artigos duplicados foram
removidos. Os textos completos de todos os artigos que obedeciam aos critérios de
inclusdo foram obtidos e examinados para inclusao definitiva. O processo de selecao foi

incluido num diagrama PRISMA (Figura 2).
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Para cada estudo incluido foram coletadas as informagdes seguintes: 1) Objetivo(s)
do estudo, parametros avaliados; 2) Tamanho de amostra no inicio ¢ no fim da
intervencdo; 3) Caracteristicas dos participantes (faixa-etaria, idade, género, condig¢ao
oral, estilo de vida: dieta, higiene oral, critérios de inclusdo e de exclusdo); 4) intervengao
e controlo: numero de grupo, intervengdes aplicadas, duragdo e frequéncia de
administracdo, estirpes probidticas usadas, veiculo de entrega, dosagem, monitorizagio;
5) Métodos: desenho de estudo, duragdao do estudo, alocacgao, ocultacao; 6) Resultados:
resultados no inicio do estudo, durante os tempos de monitorizagdo, no fim do estudo; 7)

Outros: comentarios dos autores, principais conclusdes dos autores e outros comentarios.
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I11. Resultados

A pesquisa eletronica conduzida até maio 2019, identificou 294 referéncias. Depois
de remover as duplicadas, foram selecionadas 229 referéncias com base nos titulos e
resumos para elegibilidade, descartando os estudos in vitro e em animais, 0s ensaios
clinicos ainda em curso e nao publicados. Foram identificados mais 12 artigos apos
pesquisa nas referéncias. Foram selecionados 121 artigos para a revisdo de texto
completo. Destes foram excluidos 36 ensaios clinicos e incluidos 85 de acordo com os
critérios de elegibilidade (Figura 2).

Os 85 ECR’s incluiram os dados de 5013 participantes. A dimensdo das amostras
varia entre 10 e 321 participantes. A duragdo das intervengdes variou entre 7 dias e até 2
anos. Foram contabilizados 51 estudos realizados em adultos, 20 em criangas, 3 em
idosos, e 11 abrangem mais de uma faixa-etaria.

Em relacdo ao probiotico(s) administrado(s), 46 estudos implementaram uma
combinagdo de probiodticos e 38 administraram um tUnico probidtico. Dois estudos
utilizaram simbiotico/pré-bidtico (1 com um tnico probidtico e 1 numa combinagdo). Em
28 estudos ndo foram comunicadas as concentragdes utilizadas de probidticos. Um linico
estudo ndo indicou os probioticos utilizados. Num estudo a duracdo da administracdo de
probidtico(s) ndo foi dada.

Efeitos adversos foram relatados em 9 ensaios.

Em relac¢do ao desenho de estudo: ha 13 ensaios cruzados, 77 ensaios controlados por
placebo e 8 comparados com outra intervengao.

Em relagdo a ocultacdo: sdo 15 os estudos sem indicagdo de ocultacdo, 4 sdo cego, 60
duplo-cego e 5 sdo triplo-cego. Os resultados primarios dos estudos concentram-se
principalmente nos parametros clinicos, microbiologicos e imunologicos.

Nao foram analisados dados em relagdo ao financiamento, for-profit viés e

localizagao dos estudos.

Os 36 estudos excluidos apos leitura dos textos completos foram eliminados porque
ndo investigaram os probidticos para a satide oral, porque a intervenc¢ao nao ficou clara
ou ndo foi com probiodtico, porque o desenho de estudo estava confuso, ndo havia
informacao sobre a randomizagdo, porque estudavam a ingestdo de probidticos em

animais e porque foram executados in vitro.
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Artigos encontrados Artigos encontrados
em bases de dados em outras fontes
(n=294) n=10)
Registros apds remogdo
S— das duplicatas
in=241)
—
Artigos excluidos
L {n =120}
Artigos - com base nos titulos & resumos (n =21}
avaliados » - problema de data (n= 11
(n=241) - in wifredem animais (n = 56)
- revisdes (n = 32)
—
T —
Artigos analisados Artigns excluidos por nio
com texto completo cumprir as critérios de
para clegibilidade clegibilidade
in=121} in = 36}
—
—
L 4
Artigos incluidos
(n=H85)
e —

Figura 2 : Diagrama de fluxo do processo de identificagdo dos artigos que foram incluidos e excluidos
nesta revisao sistematica

20



Resultados

Os 85 ensaios clinicos randomizados incluidos na revisdo foram organizados da

seguinte maneira (Figura 3):

k.

BSECR’s

L 4

[

Periodontologia
(n=36)

Cariologia e niveis de
microrganismos
cariogénicos
(n=20)

Constituicio do
biofilme/microbiota
(n=9)

Outros (n= 16)

- halitose {n= 2)

- candidiase {n= 5)

- ortodontia {n= 4)

- ferida oral {n= 2}

- mucosite oral em pacientes
submetidos a
quimisradioterapia (n= 3)

Parimetros
imunolagicos salivares
(n=4)

Figura 3 : Organizacdo dos ECR's incluidos na revisdo sistematica

Os ensaios clinicos randomizados (ECR’s) foram agrupados em diferentes tabelas

em funcao das doengas orais envolvidas (Tabelas 4-8, 11-18).
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IV. Discussao

a. Influéncias dos probidticos em periodontologia

A periodontite ¢ provocada por bactérias periodontopatogénicas (Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola, Tannerella forsythia e Aggregatibacter
actinomycetancomitans) que se organizam em biofilmes (a nivel supragengival e
subgengival) em hospedeiros suscetiveis. Os tratamentos da periodontite consistem na
remog¢ao mecanica do biofilme patogénico e na utilizacao de antissépticos ou antibioticos
(Nadkerny et al., 2015a). O objetivo principal dos tratamentos ¢ evitar uma nova
colonizacdo por bactérias patogénicas (Chandra et al., 2016) (Pefa et al., 2018). Os
probidticos como adjuvantes ao tratamento mecanico poderiam modificar e ocupar o
nicho subgengival suscetivel a recolonizacdo por bactérias patogénicas e permitir uma
nova harmonia com o ambiente oral (Nadkerny et al., 2015a) (Chandra et al., 2016).
Segundo (Hallstrom et al., 2013) os probidticos poderiam ainda alterar localmente o perfil
bacteriano do biofilme adjacente aos implantes. Além disso, poderiam atuar através da
imunomodulacdo causando o aumento de IL-10 que inibe IL-1B e TNF-a, o aumento de
TGF-B1 que participa na reparagao tecidular pelo aumento das TIMP para sintetizar
moléculas presentes na matriz extracelular e/ou a redugdo de IL-8, uma citocina pro-
inflamatéria que desempenha um papel na reabsor¢ao Ossea através da diferenciacao dos
osteoclastos (Chandra et al., 2016; Hallstrdm et al., 2013; Ince et al., 2015a; Jisberg et
al., 2018). De facto, alguns dos ECR’s que analisdmos mostraram que a utilizagdo dos
probidticos como adjuvante no tratamento nao cirurgico da gengivite e periodontite
conferem beneficios adicionais nos parametros clinicos, microbiolégicos e imunolégicos.
Contudo, os resultados sdo discutiveis porque nem todos os ensaios clinicos revelaram

conclusdes semelhantes (Galofré, Palao, Vicario, Nart, & Violant, 2018).

i. Saude gengival e gengivite
Foram analisados 14 ensaios clinicos randomizados relacionados com a
implementa¢do de probidticos em condigdes de gengivite e satde gengival que avaliaram
a acumulag¢do de placa, o estado de inflamagdo gengival, a manuteng@o da higiene oral e

ao mesmo tempo tentaram examinar os diferentes mecanismos de acdo dos probidticos.
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Tabela 4 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (satde gengival e gengivite)

Referéncia

Parimetros avaliados

Desenho estudo

Tamanho amostra (no fim

Protocolo da implementacio de

Estirpe(s) probidticals) utiliza

Saide gengival

baseline, 7, 14, 21 dias

Grupo A probidticos

Grupo B: bacilo de acido lactico liofilizado
Grupo C: placebo de carbonato de cdleio em
po 250 ¢

12-15 anos

Condicdo oral Tempo de avaliagio Grupos de estudo do estudo) probidticols): Veiculo
Idade ou faixa-ctiria Tempo de administragio

Alanzi er al., Parimetros clinicos (P1, GI), ECR controlado por placebo, duplo-cego 101 pacientes sauddveis Pastilha - Lactabacillus rhamnosus,
2018 microbiolégicos (a partir de amostras | - - 4 semanas (2 vezes por dia) Bifidochacteirum lactis

de saliva e placa) Grupo probiatice ¢ grupo placebo 13-15 anos (4,8.10"8 cada)
Salde gengival -

baseline ¢ 4 semanas
Deshmukh et Parimetros clinicos (OHI-S, PI, GI)} ECR controlado por placebo, triplo-cego 45 pacientes saudavels Bochecho - Lactobacillus rhamnosus,
al., 2017 - - - 14 dias (2 vezes ao dia durante 60 | Bifidobacterium longum, Lactobacillus

baseline, 7, 14 dias Grupo A: HiOra 15mL 18-21 anos segundos) acidophtlus, Saccharomyces boulardii
Saide gengival Grupo B: CHX 0,2% (1,25 bilhdes eélulas)

Grupo C: probiotico (dissolvido em 20mL
agua}

Kurua ef al., Parimetros clinicos (P1, Gl, PD, ECR controlado por placebo, simples cego 51 pacientes sauddveis logurte 110mg - Bifidebacterium animalis subsp. lactis
2017 BOP), imunologicos {volume GCF, - - 28 dias {1 vez por dia) DN-173010

IL-13) Grupo probgtico: iogurte 110g + probidtice | 16-26 anos (=108 CFLI)
Saide gengival - Grupo placebo: iogurte 110g

haseline, 28, 33 dias (5 dias sem

cscovar)
Yousuf ef al., Parimetros clinicos (GI, PI) ECR controlado, duplo-cego 22 pacientes sauddveis Preparagio lofilizada - Bifidebacterium longum, Lactobacillus
2017 - - - 3 semanas (1 vez por dia) acidophiluz, Bifidobhacterium bifidum,

Bifidabacterium lactis ¢ Bacillus do
acido lactico

Hallstrim et al.,

Parimetros clinicos (G, PI, BOP),

ECR cruzado, controlado, duplo-cego

18 mulheres saudaveis

Losangos -

Lactobacillus reuteri DSM 17938 ¢

baseline, 2, 4, 6 semanas

indice de Lie, com PD =5
mm

média 26.9 anos

2013 microbiolégicos, imunolégicos Rum in 2 semanas — intervengdo 3 semanas- - 3 semanas (2 veres ao dia) ATCC PTA 5289
(volume GCF, citocinas) washout 2 semanas — intervengio 3 semanas | média 38 anos

Gengivite - -

experimental baseline, 3 semanas Grupo probigtico ¢ grupo placebo

Keller et al., Parimetros clinicos (BOP, PL, volume | ECR controlado por placebo, duplo-cego 47 pacientes com pelo Comprimido - Lactobacillus rhamnosus PBO1, DSM

2018 GCF), imunologicos (citocinas [L-1[, | - menos 2 locais com 4 semanas (2 veres por dia) 148649, Lactobacillus curvatus EB10,
IL-6, IL-8, [L-10, TNF-a no GCF) Grupo probigtico ¢ grupo placeho inflamagido gengival DSM 32307

Gengivite - moderada de acordo com o
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Tabela 5 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (satde gengival e gengivite)

Referéncia
Condigio oral

Pariimetros avaliados
Tempo de avaliagio

Desenho estudo
Grupos de estudo

Tamanho amostra (no fim

do estudo)
Idade ou faixa-ctiria

Protocolo da implementagio de
probidticols): Veiculo
Tempo de administracio

robidticals) utiliza

Sabatini er al.,
2017

Gengivite em
diabéticos tipo 11

Parimetros clinicos (PL, BOP)

baseline ¢ 30 dias

ECR controlado, duplo-cego

Grupo probidtico ¢ grupe controlo

80 pacientes com diabetes
tipe Il controlado e
gengivite generalizada

média 47 anos

Comprimido -
30 dias (2 vezes ac dia)

Lactobacillus reuteri DSM 17938 ¢
ATCC PTA 5289

Alkaya ef al.,
2017

Gengivite

Parimetros clinicos (PL, GI, PD, BOP,
sarro lingual)

3 e 8 semanas

ECR controlado por placebo, duplo-cego

Grupo probidtico ¢ grupo placebo

40 pacientes saudavels,
gengivite generalizada

18-31 anos

Pasta dentifrica, bochecho,
limpador escova (2 modos de
aplicagio) -

8 semanas (2 vezes por dia)

Bacillus subtilis, Bacillus megaterium,
Bacillus pumulus

{5,9.10"7 esporos)

Montero ef al.,
2017

Parimetros clinices (G1, PI),
microbiolégicos

ECE controlado por placebo, duplo-cego

Grupo probidtico e grupo controlo

52 pacientes com gengivite

18-55 anos

Comprimido -
G semanas (2 vezes por dia)

Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
brevis, Peiococcus acidilactict
{1x10"3 CFU cada)

Gengivite em

imunologicos (TNF-o)

Grupo probistico ¢ grupo placebo

{3*trimestre de gravidez)

24-40 anos

Gengivite haszeline ¢ 6 semanas
Schlagenhauf er | Parimetros clinicos (G P1), ECR controlado por placebo, duplo-cego 45 mulheres saudiveis com | Pastilha - Lactobacillus reuteri DSM 17938 e
al., 2016 microbiolégicos (P. infermedia), - gengivite gravidica 2 vezes ao dia até o nascimento ATCC PTA 5289

{cerca de 7 semanas)

{= 10"8 CFU cada)

Grupo C: solugio salina (controle negativo)

gravidas baseline e 2 dias apos o pario

Nadkerny ef al,, | Parimetros clinicos (PI, GI, OHI-S) ECR, controlado 45 pacientes saudavels com | Bochecho - Lactobacillus rhamnosus,

2015 - - gengivite cranica 15 dias (2 vezes ao dia durante 60 | Bifidobacterium longum, Lactobacillus
baseline, 2 ¢ 4 semanas Grupo A: probidticos - segundos) acidophilus, Saccharomyces,

Gengivite Grupo B: CHX 0,02% {controlo positivo) 20-30 anos Lactobacillus sporogenes

(1,25 bilhges células)

Lee ef al., 2015

Parimetros clinicos (PI, GI, BOP)
Parimetros imunolagicos (MMP-8,

ECE. controlado por placebo, duplo-cego

1% pacientes saudivels

Losangos -
3 semanas (2 vezes ao dia)

Lactobacillus brevis CD2

Gengivite PGE2, NO cm amostras de GCF) Grupo probidtico ¢ grupe placebo média 3% anos
experimental -
baseline, 3, 7, 10 ¢ 14 dias (Pl ¢ GI
nio foram avaliades nos dias 3eld)
Dhawan & Parimetros clinices (P1, Gl, calculo) ECE controlado por placebo, duplo-cego 36 pacientes saudavels com | Comprimido - Lactobacillus sporogenes {10 milhdes),
Dhawan 2013 - - gengivite crénica 2 semanas (2 vezes ao dia) Streptocaccus faecalis PC (60 milhdes),
baseline, 14, 28 dias Grupo B probidtica - Clostridium butiricum TO-A (4
Gengivite Grupo A placebo média 21 anos milhdes), Bacillus meseniericus TO-A (2

milhdes)

Iniesta er al.,
2012

Gengivite

Parimetros clinicos {PL, GI)
Parimetros microbiologicos (amostras
de saliva e subgengival)

baseline, 4 ¢ & semanas (scmanas 2, 4,
6, 8 monitorizagde celonizagde pelo
probidtico)

ECR prospetivo eruzads, controlado por
placebo, duplo-cego,

Intervengdo 4 semanas- washout 4 semanas-
intervengio 4 semanas

Grupo probigtico ¢ grupo placebo

4{) pacientes saudivels com
gengivite

20-24 anos

Comprimido -
4 semanas (1 vez por dia)

Lactobacillus reuteri DSM17938
ATCC PTAS2ZE9 (291078 CFU)
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O estudo de Kuru et al. (2017) (Tabela 4) avaliou o uso do probidtico
Bifidobacterium animalis subsp. lactis DN-173010 sobre as condigdes de satide gengival
apos profilaxia profissional (remogao mecanica da placa). Nos 5 dias apds a intervengao,
os participantes ndo podiam higienizar os dentes. Apos 28 dias de intervencdo, nenhuma
diferenga foi observada entre os grupos teste e controlo nos pardmetros clinicos
analisados. Contudo, os resultados foram significativamente melhores em favor do grupo
teste no dia 33 em todos os parametros clinicos avaliados (P<0,001). Além disso, no dia
33, os niveis de IL-1P (concentragao média de IL-1B em pg/mL: controlo 1267,05+/-
848,31 vs. teste 144,72+/-97,21) e o volume do fluido crevicular gengival (GCF) (volume
médio em pl: controlo 0,33+/-0,12 vs. teste 0,19+/-0,07) foram superiores (P<0,001) no
grupo controlo o que sugere um efeito anti-inflamatério do probidtico. Uma limitagdo
importante deste estudo foi o facto de ndo se terem efetuadas analises microbiologicas

para avaliar a colonizagdo do probiotico e estudar o seu potencial antimicrobiano in vivo.

O estudo de Yousuf et al. (2017a) (Tabela 4) avaliou a administragdo por 3
semanas de uma combinacdo probidtica (Bifidobacterium longum, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis e bacillus do acido lactico)
na saude gengival em adolescentes. Os scores de PI e GI foram reduzidos até 2 semanas
de interveng¢do no grupo probidtico e aumentaram progressivamente no grupo placebo ao
longo do estudo (PI média baseline-1-2-3semanas: probiotico 2,90 — 2,79 — 2,68 — 2,90
vs. placebo 2,84 — 2,85 — 2,91 — 3,14; GI média baseline-1-2-3semanas : probiotico 1,53
- 1,45 -1,36 — 1,52 vs. placebo 1,30 — 1,42 — 1,38 — 1,40).

Dhawan & Dhawan (2013) (Tabela 5) mostraram uma reducao significativa do PI
até 4 semanas (média PI +/-SD baseline-2-4semanas: probiotico 0,51+/-0,03-0,05+/-
0,03-0,52+/-0,032 vs. placebo 0,53+/-0,04-0,41+/-0,03-0,43+/-0,04) com a combinagio
probiotica Lactobacillus sporogenes, Streptococcus faecalis PC, Clostridium butyrium
TO-A, Bacillus mesentericus TO-A administrada em comprimidos em pacientes com

gengivite quando comparado com o grupo placebo (P<0,001).

Deshmukh et al. (2017) (Tabela 4) e Nadkerny et al. (2015a) (Tabela 5)
administraram uma combinagdo probidtica através de um bochecho por 2 semanas em
condicdo de saude gengival e gengivite respetivamente. Os grupos probioticos foram

comparados com grupo usando chlorohexidina (CHX). Observou-se scores semelhantes
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entre o grupo probiotico e o grupo CHX em ambos os estudos (Deshmukh et al. (2017):
PI7-14dias: P=1,277-P=0,177 e GI1 7-14 dias: P=0,270-P=0,092; Nadkerny et al. (2015a):
PI 15dias: P=0,16 e GI 15dias P=0,75). Isto sugere que a combinagao probidtica utilizada
promoveu uma reducao da inflamagdo gengival e da acumulagdo de placa da mesma
forma que a CHX. A combina¢do poderia servir como meio adjuvante no controlo da

placa.

Alkaya et al.(2017) utilizou trés modos de aplicacao (Tabela 5) de probioticos
Bacillus subtilis, Bacillus megaterium, Bacillus pumulus em pacientes com gengivite
apos a terapéutica mecanica e nenhuma diferenga significativa foi observada entre o
grupo probidtico e o grupo placebo (P>0,05). A intervencdo mecanica eliminou
temporariamente a maior parte dos microrganismos patogénicos e controlou eficazmente
ainflamacdo. As estirpes utilizadas ndo parecem conferir beneficios em caso de gengivite.
Contudo, uma limitacdo neste estudo foi a falta de avaliacdo da colonizagdo pelos
probioticos, nao se podendo refutar completamente a sua ineficacia, na medida em que a
sua presenca nao foi confirmada. Também deve ser levado em consideracdo que a
utilizagdo de trés modos de aplicagdo de probidticos ¢ dificil de cumprir pelos pacientes,

podendo dificultar a adesao e justificar a falta de significancia nos resultados.

No estudo de Hallstrom et al. (2013) (Tabela 4) os autores concluiram que nao
houve beneficios clinicos, microbiologicos, imunoldgicos relevantes a administracao de
probioticos L. reuteri DSM17938 e ATCC PTA 5289 em casos de gengivite experimental
em 18 mulheres sauddveis apds o consumo por 3 semanas quando comparado com o
grupo controlo. Pelo contrario, dois estudos mais recentes que avaliaram os efeitos da
mesma combinagdo probiodtica em pacientes com alteragdes sistémicas revelaram efeitos
clinicos favoraveis. O ensaio clinico de Sabatini, Lauritano, Candotto, Silvestre, & Nardi
(2017) (Tabela 5) teve como populacdao de estudo 80 pacientes diabéticos do tipo II
controlados em que houve reducdo dos scores de PI e GI em ambos os grupos (P1%
baseline-30dias: probidtico: 35+/-8-12+/-3 vs. placebo 34+/-6-26+/-4) (G1% baseline-
30dias: probiotico: 52+/-7-15+/-2 vs. placebo: 51+/-5-33+/-7). A redugdo foi maior no
grupo probidtico e significativa aos 30 dias (PI: P<0,05 e GI: P<0,005). O ensaio de
Schlagenhauf et al.(2016) (Tabela 5) efetuado em 45 gravidas também mostrou uma
reducdo significativa (P<0,0001) dos parametros clinicos e até uma resolugdo completa

dos locais com inflamagao leve. A combinacgao de L. reuteri nao afetou os niveis séricos
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normais de TNF-a talvez porque as variagdes fisioldgicas durante a gravidez podem
camuflar as varia¢des das citocinas. Sabendo que as citocinas estdo concentradas no GCF
e diluidas no sangue periférico, estudar os niveis séricos de TNF-a pode nao ter sido a
escolha correta para avaliar o efeito oral dos probidticos sobre este parametro
imunoldgico (Schlagenhauf et al., 2016). Tendo em conta as limitagdes destes estudos,
os resultados sugerem que a terapia com probidticos L. reuteri pode ser um meio valioso
na gestao da gengivite em pacientes diabéticos e gravidas que sdo mais suscetiveis a

gengivite e as infe¢des orais em geral (Sabatini et al., 2017) (Schlagenhauf et al., 2016).

M. K. Keller et al. (2018) (Tabela 4) estudaram a administragdo de comprimidos
de Lactobacillus rhamnosus e Lactobacillus curvatus em pacientes com gengivite e
revelaram uma reducdo significativa (P<0,05) do sangramento gengival e do volume do
GCF sem notar alteragdo aos niveis de citocinas apos 4 semanas de consumo quando
comparado com os dados iniciais (P>0,05). Nenhuma diferenca entre o grupo teste e o

grupo placebo foi observada pelos autores no fim da intervencao.

O estudo de Lee, Kim, Ko, Ouwehand, & Ma (2015) (Tabela 5) avaliou os efeitos
do Lactobacillus brevis CD2 em caso de gengivite experimental. Os scores de PI e GI
aumentaram em ambos os grupos (P=0,001 no grupo probiotico e P<0,001 no grupo
placebo). O grupo placebo apresentou valores crescentes de sangramento gengival a
sondagem (BOP) durante os periodos em avaliacdo (BOP baseline-10-14dias: 9,50-14,75
-14,81; P<0,05). Diferencas significativas ao nivel de BOP foram encontradas no dia 10
(P=0,016) a favor do grupo probidtico mas ja ndo no dia 14 para BOP (P= 0,194)
sugerindo que esta estirpe consegue retardar o aparecimento de gengivite durante um
curto periodo de tempo. Consistente com isto, houve um aumento progressivo do 6xido
nitrico (NO), um mediador inflamatério, no GCF do grupo placebo (baseline:
7274,2umol/mL — dia 3: 102267,7umol/mL (P=0,04)- dia 14: 10651,5 pmol/mL
(P=0,049)) ao contrario do grupo probidtico em que ndo houve mudanga. A estirpe nao
influenciou os valores de metaloproteases-8 (MMP-8) e prostaglandina E2 (PGE2) (ndo

houve diferenca entre os grupos P>0,05).

O estudo de Alanzi et al. (2018) (Tabela 4) que avaliou a administragdao por 4
semanas de pastilha probiodtica contendo Lactobacillus rhamnosus, Bifidocbacteirum

lactis a adolescentes com saude gengival, mostrou resultados promissores da acdo
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antimicrobiana destes agentes. Houve uma diminui¢do significativa na contagem de A.
actynomycetancomitans € F. nucleatum na saliva (P=0,014 ¢ P=<0,001 respetivamente)
e na placa (P=0,036 e P=0,002 respetivamente), bem como uma reducao de P. gingivalis
na placa (P=0,014) no grupo teste. As variagdes do PI ndo revelaram qualquer melhoria

em favor do grupo probidtico (P=0,819) ao contrario do GI (P=0,012).

Montero et al. (2017) (Tabela 5) avaliaram a administragdo durante 6 semanas de
comprimidos contendo Lactobacillus plantarum, Lactobacillus brevis, Peiococcus
acidilactici em casos de gengivite. As variacdes de PI e GI ndo revelaram qualquer
melhoria em favor do grupo probidtico (P>0,05), os scores diminuiram em ambos o0s
grupos [PI (média+/-SD) baseline-6 semanas: probiotico 1,6+/-0,2—1,22+/-0,2 vs.
placebo: 1,55+/-0,2—1,08 +/-0,3); GI baseline-6semanas: probidtico 1,65+/-0,3 — 0,6+/-
0,2 vs. placebo: 1,62+/-0,2 — 0,54+/-0,3)]. Contudo no grupo probidtico detetaram-se
mais locais com inflamacao leve-moderada (nimero médio de locais por paciente com
GI=1 e GI=2: 40 e 56 respetivamente) do que severa (GI=3: 2,5) e observou-se uma
reducdo significativa dos scores de inflamagdo gengival severa quando comparado com
o placebo (P=0,0418). Ademais os locais com scores de inflamagdo moderada foram
reduzidos de 56 locais em média por paciente para 4 apdés o periodo de intervengao
probidtica (P<0,0001). Os autores correlacionaram a diminui¢do de A.
actynomycetancomitans com a diminui¢ao do GI médio (P=0,0020) e a diminuigdo e T.
forsythia com a reducdo dos scores de inflamagao severa (P<0,0001). Em conclusdo esta
combinagdo probidtica de Lactobacillus plantarum, Lactobacillus brevis, Peiococcus

acidilactici foi eficaz na reducdo dos scores mais elevados de inflamagao gengival.

As estirpes DSM17938 e ATCC PTAS5289 de L. reuteri administradas em
comprimidos em pacientes com gengivite no estudo cruzado de Iniesta et al. (2012)
(Tabela 5) permitiram uma reducao significativa no grupo teste da contagem salivar de
anaerobios totais apds 4 semanas de intervengdo (P=0,021) e de P. intermedia apos 4
(P=0,08) e 8 semanas (P=0,03). Houve ainda uma diminuicdo significativa de P.
gingivalis em amostra subgengival at¢ 4 semanas quando comparado com o grupo
controlo (P=0,008). Estes resultados sublinharam o efeito antimicrobiano dos agentes
probidticos utilizados, podendo ser explicado pelo facto de que os probidticos co-
agregam com as espécies patogénicas, deslocando-as do biofilme (Dhawan & Dhawan,

2013). Neste estudo os PI e GI foram semelhantes entre os grupos (P>0,05), impedindo a
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associacdo dos dados microbioldgicos com a clinica. Iniesta et al. (2012) avaliaram ainda
a colonizagdo pelo L. reuteri é verificaram que a colonizagdo temporaria da saliva foi
maior (aumentou progressivamente ¢ foi detetada até as 8 semanas), mas menos
duradoura do que os tecidos subgengivais (pelo menos 14 semanas). A analise por PCR
de 160 amostras salivares indicou a presen¢a mais frequente de L. reuteri ATCC PTA
5289 (detetada em 44 amostra) em compara¢dao com a estirpe de L. reuteri DSM17938
(detetada em 17 amostras). Resultados ainda mais marcados foram obtidos em nimero
idéntico de amostras subgengivais (L. reuteri ATCC PTA 5289 foi detetada em 41
mostras e L. reuteri DSM17938 em 4 amostras). No entanto, no grupo probidtico, 5
pessoas nao apresentaram L. reuteri na saliva e 6 nos tecidos gengivais, indicando que as

variacoes inter-individuais influenciam a colonizagao por este probidtico.

O conjunto dos resultados desses ensaios sugerem que os probioticos utilizados
podem servir de auxiliar na higiene oral e promover a satude oral, quer em individuos com
saude gengival quer em individuos com gengivite. Este efeito ¢ mais expressivo quando
nao ha remog¢do mecanica do biofilme [Alanzi et al. (2018), Dhawan & Dhawan (2013),
Nadkerny et al. (2015a), Sabatini et al. (2017), Schlagenhauf et al. (2016), Yousuf et al.
(2017a)] do que quando ha controlo mecanico da placa [Alkaya et al. (2017)].

Os resultados sugerem que a colonizacdo pelos probidticos deve ser estudada em
periodos de tempo prolongados porque estes agentes podem apresentar efeitos positivos
a longo prazo que ndo sdo detetaveis em estudo de curto prazo. Ensaios devem ser
realizados com popula¢des maiores em todas as faixa-etarias para obter resultados mais
representativos e conseguir generaliza-los a populacao geral (Alanzi ef al., 2018)(M. K.
Keller et al., 2018). Contudo, ndo se sabe realmente se os probiodticos precisam de
colonizar a cavidade oral para provocar um efeito benéfico na flora oral (Iniesta et al.,
2012).

As conclusdes inconsistentes sobre a eficacia dos probiodticos na saude gengival e
gengivite podem estar associadas a problemas no desenho e execucao dos estudos ao nivel
da selecdo da estirpe bacteriana (nem todas t€ém uma utilidade na gengiva) (Montero et
al., 2017) e dosagem (as baixas concentracdes podem nao ser eficazes) (Alkaya et al.,
2017). Por outro lado, o efeito Hawthorne (viés de atencdo do individuo) (French, J. R.
1953) pode supervalorizar os efeitos clinicos dos probioticos utilizados e a detecdo dos
microrganismos por PCR pode sobrestimar as reais quantidades de microrganismos

vidveis presentes na boca (Montero et al., 2017; Yousuf et al., 2017a). Nao obstante estas

30



Discussdo

limitagdes, os resultados obtidos até aqui sdo promissores, uma vez que indicam que os
probioticos tém potencial para interagir com o hospedeiro de maneira favoravel, sdo
compativeis com a microbiota residente, t€m a capacidade de modular o biofilme
desequilibrado (Hallstrom et al., 2013) e sdao seguros para o hospedeiro (Iniesta et al.,

2012; Lee et al., 2015).

ii. Periodontite

A expansdo das bactérias periodontopatogénicas, leva ao aparecimento de
periodontite. As bactérias responsaveis pela periodontite sdo principalmente P.
gingivalis, T. forsythia (fazem parte do complexo vermelho), P. intermedia e A.
actynomycetancomitans, (Invernici et al., 2018; Penala et al., 2016) e ainda espécies de
Fusobacterium e de Spirochetes (Shah et al., 2013). O tratamento convencional da
periodontite passa pela remo¢ao mecénica da placa subgengival. O alisamento radicular
(SRP) ¢ considerado o meio padrio de controlo (Invernici et al., 2018; Penala et al., 2016)
e pode ser reforcado pela adi¢ao de antibidticos, no entanto, varias desvantagens lhe sdo
atribuidas: risco de resisténcia, maior vulnerabilidade do hospedeiro, modificacdes da
flora comensal e risco de disbiose (Ikram et al., 2019; Morales ef al., 2018; Sajedinejad
et al., 2018). Os fatores do hospedeiro e a etiologia polimicrobina explicam as recidivas,
e recolonizacao pelos patogénicos (Morales et al., 2018; Teughels et al., 2013). Por outro
lado, a remocdo da placa pode ser dificil de realizar em locais dificeis de acesso, e os
microrganismos permanecem e invadem os tecidos adjacentes (mucosa, lingua,
amigdalas) e podem provocar novas infecdes por translocacao (Iwasaki et al., 2016; Shah
et al., 2013). A periodontite deve ser analisada de um ponto de vista ndo so clinico e
microbioldgico, mas também imunoldgico porque a remodelagdo da matriz extracelular
depende do equilibrio entre as MMPs (enzimas proteoliticas responsaveis pela
degradacdo e remodelacdo das proteinas da matriz extracelular, presentes na saliva, placa
dentaria e GCF) e TIMPs (inibidor tecidual das MMPs, o TIMP-1 e TIMP-2, envolvidos
em danos periodontais). Em caso de doencas periodontais, um desequilibrio na relagao
desses fatores (exs. redugdo TIMP-1 e aumento MMP-8-9) leva a destrui¢do do
periodonto, principalmente pela MMP-8 (colagenase, degrada o colagénio tipo 1, o mais
abundante nos tecidos periodontais) (Ince et al, 2015a) (Jisberg et al., 2018). Os
probidticos foram propostos como auxiliares da terapia mecanica da periodontite tendo
como objetivos restaurar a microbiota e reduzir a inflamacdo (lkram et al, 2019;

Sajedinejad et al., 2018). Varios ensaios utilizaram o género Lactobacillus porque ¢ uma
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bactéria comensal que antagoniza o P. gingivalis (Penala et al., 2016) (Vicario et al.,
2013). Para esta revisdo foram selecionados 17 ensaios clinicos randomizados

relacionados com a implementacao de probidticos em condi¢des periodontais.
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Referéncia
Condigdo oral

Tabela 6 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (periodontite)

Parimetros avaliados
Tempo de avaliagio

Desenho estudo
Grupos de estudo

Tamanho amostra (no fim

Protocolo da implementaciio

do estudo)
Idade ou faixa-etina

Ikram ef al.,
2019

Parimetros clinicos (P1, BOP,
CAL, PD)

ECR

Grupo A: SRP + ATB (amoxicilina 500mg +

30 pacientes saudavels com
periodontite cronica
generalizada

de probidtico(s): Veiculs
Tempo de administragio

Discussdo

Esti robidticals) utilizadais

Escovar com po misturado
com Agua -
3 meses (2 vezes ao dia)

Lactabacillus reuteri
(1,2 bilhdes)

Periodontite baseline, 6 e 12 semanas metronidazel 400mg 3x/dia durante Tdias) -

crinica Grupo B: SRP + probidtico idade média >30anos

Murugesan er Parimetros clinicos (OHI-S, ECR controlado por placebo, duplo-cego 60 pacientes com Losango - Clostridium butiricnm TO-A (2 milhdes),

al., 2018 Gl, BOP, PD, CAL) - periodontite agressiva E semanas (2 vezes ao dia) Bacillus mesentericus TO-A JPC {1 milhio),
- Grupo teste: SRP + ATB + simbidtico - Lactobacillus sporogenes (50 milhdes),

Periodontite baseline, 4, %, 12 semanas Grupo controlo: SREP + ATE + placebo 18-30 anos pré-bidtico Streptococcus faecalis T-110 JPC

agressiva {30 milhes)

Nota: ATB = doxiciclina 100mg 2x/dia ne 1°dia
seguido de 100mg 1x/dia duranie | semana

Invernici et al.,
2018

Parimetros clinicos (P1, BOP,
PD, CAL, GR), imunolégicos

ECR controlado por placebo

Grupo teste: SRP + probistico

41 pacientes saudivels com
periodontite cronica

Pastilha -
30 dias (2 vezes ao dia)

Bifidobacterium animalis subsp. lactis

HNO19 (1028 CFL)

(IL-1pB, IL-10, IL-8 no GCF), generalizada
Periodontite microbiolégicos (amostras Grupo controlo: SRP + placebo -
crinica placa subgengival em bolsas = 30 anos

moderadas 4-6mm e profundas

>Tmm: 40 espécies bacterianas

subgengivais avaliadas)

haseline, 30, 90 dias
Sajedinejad er Parimetros clinicos (P1, GI, ECR controlado por placebo, duplo-cego 4() pacientes sauddvels com | Bochecho 20mL - Lactabacillus salivarius NK0O2
al., 2018 BOP, PIY) - periodontite cronica 24 dias (2 vezes ao dia) (1048 CFLIy

- Grupo teste: SRP + probidtico moderada a grave (PD =4
Periodontite baseline, 14, 28 dias Grupo controlo: SRP + placebo mm, CAL =3 mm, perda
crinica dssea >3 mm)

24-52 anos

Morales er al., Parimetros clinicos {CAL, ECR controlado, duplo-cego 47 pacientes saudavels com | Comprimido - Lactobacillus rhamnosus SP1
2018 BOP, PI), microbiolégicos - periodontite cronica 3 meses (1 vez por dia) (21077 CFLUy

(amostras placa subgengival em | Grupo antibidtico (azitromicina 500mg 1xdia -
Periodontite 4 sitios periodontais (1 em cada | durante 5dias) > 15 anos
crinica quadrante) com CAL >1mm, Grupo placebo

PD =4mm e BOP) Grupo probidtico

haseline, 3, 6 ¢ U meses
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Tabela 7 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (periodontite)

haseline, 1semana, 3 ¢ & meses

25-50 anos

Referéncia Parimetros avaliados Desenho estudo Tamanho amostra (no fim Protocolo da implementacio Estirpe(s) probistica(s) utilizada(s)
Condigdo oral Tempo de avaliagio Grupos de estudo do estudo) de probidtico(s): Yeiculo
Idade ou faixa-ctina Te de administraga
Malik et al., Parimetros clinicos (PL, GI, ECR controlado por placebo 20 pacientes com Irrigagio intra-bolsa - Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
2017 PDY), microbiolégicos - periodontite cronica 1 vez sparagenes, Bifidobacterium langum,
- Grupo teste: SRP + probistico - Lactobacillus rhamnasus, Saccharomyces
Periodontite baseline e 21 dias Grupo controlo: SRP + placebo 18-45 anos boulardii
crimica
Chandra er al., Parimetros clinicos (PD, CAL, ECR controlado por placebo 30 pacientes com Pé 1g mistura — Saccharomyces bowlardli (5 bilhdezs CFLU
2016 PL GI) - pericdontite cronica pelo NiA com frutocligossacarides pré-bidtico
Viabilidade do probidgtico na Grupo teste: SRP + probidtico (1° local) menos 2 bolsas PD=5mm ¢
Periodontite bolsa (dias 0,2, 4, 7, 14) Grupo controlo: SRP + placebo (2 local) pelo menos 1 bolsa em cada
crimica - quadrante

Penala er all,
2016

Periodontite
erimica e
halitose

Parimetros clinicos (P1, GI,
BOP, PD, CAL, CAG),
microbiolégicos (amostras
subgengivais, BANA)
Halitose (ORG)

haseline, 1 e 3 meses

{PD e CAL s6 baseline e 3

meses )

ECR controlado por placebo, duplo-cego

Grupo teste: SRP + probistico
Grupo controlo: SRP + placebo

29 pacientes saudavels com
periodontite cronica pelo
menos 4 dentes com PDV = 5
mm, CAL>4 mm, e com
halitose clinicamente
perceptivel

25-59 anos

Subgengival (apds SRP,
semanas 1, 2, 4) ¢ bochecho
(14 dias, 2 vezes ao dia)

Lactobacillus salivarius, Lactobacillus
reufer
{2.10°% CFU cada)

Iwasaki er al.,
2016

Periodontite
cerimica (TPS)

Parimetros clinicos (PL, G,
BOP, PIY)

baseline, 4, &, 12 semanas

ECR controlado por placebo, duplo-cego

Grupo probigtico ¢ grupoe placebo

16 pacientes em fase TPS
apos periodontite cronica,
com uma ou mais bolsas
periedontais iniciais> 4mm
¢ ter completado o
tratamento

média 66,2 anos

Capsula -
12 semanas (1 vez por dia)

Lactobacillus plantarum L-137

Imran ef al.,
2015

Periodontite
crémica

Parimetros clinicos (PL, GI),
microbiolégicos (amostra placa
subgengival: P, gingivalis, P.
intermedia,

A actymomycetancomitans)y

haseline, | ¢ 2 meses

ECR

Grupo probiotice e grupo conirolo

42 pacientes saudaveis com
periedontite cronica leva a

moderada generalizada

20-50anos

Leite -
1 més (1 vez por dia)

Lactobacillus casei
(6,5 bilhies-10°8 CFU/mL)

Ince ef al., 2015

Periodontite
erimica

Parimetros clinicos (PL, GI,
BOP, PD, CAG), imunolagicos
(MMP-& TIMP-1 através do
GCF em 2 dentes com & locais)

baseline. 21. 90 180. 360dias

ECR paralelo, controlado por placebo, duplo-
cego

Grupo teste: SRP + probidtico

Grupo controlo: SRP + placebo

20 pacientes com
periodontite cronica, perda
dssca horizontal detetada
radiograficamente e com
pele menos 2 dentes com

local proximal. cada um
com PD 5-Tmm & GI>2 em

cada quadrante

35-50 anos

Pastilha -

2 semanas (2 vezes ao dia)

Lactobacillus renteri
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Tabela 8 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (periodontite)

Parimetros avaliados
Tempo de avaliagio

Desenho estudo
Grupos de estudo

Tamanho amostra {no fim

Protocolo da implementacio

do estudo)

Idade ou faixa-ctaria

de probidticois): Veiculo

Tempo de administragio

Esti robidticals) utilizada(s

Laleman ef al.,
2018

Parimeiros clinicos (PD, BOP,
CAL, GI, P1, REC),

microbiologicos (amostras

ECR controlado por placebe, duplo-cego

Girupo teste: SRP + probiotico

48 pacientes saudaveis com
periedontite moderada a
severa

Comprimido -
12 semanas {2 vezes ao dia)

Streptococcus oralis K13, Streptococcus
uberis K12 Strepiococcus ratius TH145

NIA

Periodontite placa supragengival, Grupo controlo: SRP -
subgengival, saliva e lingua) 37-58 anos
haseline, 12, 24 semanas
Tekee ef al., Parimeiros clinicos (P1, GI, ECR controlado, duplo-cego 40} pacientes com Pastilha - Lactabacillus reuteri
2015 BOP, Py, CAL), - periodontite cronica com 3 semanas (2 veres ao dia)
microbiolégicos (pelo menos Grupo teste: SRP + probistico pelo menos dois dentes com
dois dentes com um local Grupo controlo: SRP + placebo um local proximal, cada um
Periodontite proximal com um PD de 5-7 com PD 5-7 mm e GI=2 em
cromica mm ¢ um Gl de =2 em cada cada quadrants ¢ perda
quadrante ; contagem total de dssca horizontal detetada
celulas viaveis ¢ proporgics de radiograficamentc
bactérias anaerabicas -
obrigatorias) 35-50 anos
2,21, 90, 180, 360 dias
Szkaradkiewicz | Parimetros clinicos (P1, GI, ECR 38 pacientes saudavels com | Comprimido - Lactabacillus reuteri ATCU PTA 5289
et al., 2014 CAL, PD), imunoclogices (TMNF- | - periodontitc cronica {2 vezes ao dia) (108 CFL
a, IL-1f e IL-17 amostras de Grupos probidtico e controle moderada
Periodontite GCF) -
cronica 31-46 anos

Vicario er al.,
2013

Parimetros clinicos (P1, GI, PD
4-5mm, PD=6mm)

baseline, 30 dias

ECR controlado por placebo, duplo-cego

Grupo probiotico e grupe placebo

19 pacientes sandavels com
periedontite cronica leva a

maederada

Comprimido —
30 dias (1 vez por dia)

Lactobacillus reuteri ATCC 55730 ¢
ATCCPTA 5289

{2.10°8 celulas vivas)

baseline, 2 semanas, 2meses

durante 14dias)
Grupo C: dexicicling 100mg 1x/dia durante 14

dias

Periodontite -
cronica média 55 anos
Teughels er al., Parimetros clinicos (PD, REC, ECR controlado por placebo, cego 30 pacientes saudaveis com | Losango - Lactabacillus reuteri DSM17938 ¢ ATCC
2013 BOP, GI, PI, CAL), - periodontitc cronica 12 semanas (1 vez por dia) PTAS289
microbioldgicas (amostrsa Grupo teste: SRP + probistice moderada a grave {9.10°8 CFU cada)
Periodontite saliva, placa subgengival ¢ Grupo controlo: SRP + placebo generalizada
cronica supragengival) -
- =15 anos
haseline, 3, 6.9 12 semanas
Shah er al., 2013 | Parimetros clinicos (PL, GI, ECR 30 pacientes com Losango - Lactobacillus brevis CD2
Py, CAL), microbioldgicos - periodondite agressiva 14 dias (2 vezes ao dia) {108 CFLU)
Periodontite {amostras de saliva) Grupo A: probidtico -
agressiva - Grupo B: probidtico + doxiciclina 100mg { 1x/dia 14-35 anos
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O estudo de Vicario et al. (2013) (Tabela 8) avaliou a administragdo de
comprimidos contendo L. reuteri ATCC 55730 e L. reuteri ATCCPTA 5289 em pacientes
com periodontite cronica durante 30 dias. Todos os parametros clinicos melhoraram no

grupo teste (P<0,05), sugerindo uma possivel sinergia entre as estirpes utilizadas.

Imran et al. (2015) (Tabela 7) administraram Lactobacillus casei em leite durante
1 més em pacientes com periodontite crénica. Neste caso, os parametros clinicos nao
foram melhorados durante e apds o periodo de intervencdo (P>0,05). Em termos
microbioldgicos, P. gingivalis diminui muito significativamente nos primeiros meses
(P<0,001), ao contrario de A. actynomycetancomitans e P. intermedia que nado mostraram

reducdo significativa (P>0,05).

Iwasaki et al. (2016) (Tabela 7) avaliaram o uso do probidtico Lactobacillus
plantarum em pacientes em fase de “terapia periodontal de suporte” (TPS) durante 12
semanas. O controlo mecanico da placa bacteriana associado ao TPS foi efetuado
consoante as visitas de controlo (baseline, 4, 8 e 12 semanas) e melhorou os pardmetros
clinicos em ambos os grupos. A diminuicao significativa a favor do grupo probiotico foi
observada as 12 semanas, nos parametros seguintes: BOP (P=0,022) e bolsas>4mm
(nimero de dentes com PD>4 (P=0,001) e niumero de sitios com PD>4mm (P=0,006)).
Estes resultados sugerem que estes probioticos ingeridos de maneira continua podem

prevenir uma eventual recidiva e/ou progressao da doenca.

A eliminagdo dos microrganismos periodontopatogénicos por remo¢ao mecanica
¢ tempordria, pelo que varios estudos avaliaram a eficicia de probidticos como adjuvante
da terapia mecanica. Malik et al. (2017) (Tabela 7) (Figuras 4 e 5) testaram numa unica
aplicagcdo subgengival uma combinacao probiodtica de L. acidophilus, L. sporogenes,
Bifidobacterium longum, L. rhamnosus e Saccharomyces boulardii em pacientes com
periodontite crénica. Quando comparado com o grupo controlo, houve melhoria
significativa dos parametros clinicos (GI, PD) e microbiologicos (contagem bacteriana

em CFU/mL) (P<0,05) no grupo probiotico no dia 21, com excecao do PI (P>0,05).
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Figura 4 : Parametros clinicos antes e apds aplicagdo subgengival de probioticos como adjuvante a
terapia mecanica tal como presente em Malik et al. (2017). DP-desvio padrdo

Ja2 R 3736 1476
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2728
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Figura 5 : Contagem bacteriana antes e apds aplicacdo subgengival de probidticos como adjuvante a
terapia mecanica tal como presente em Malik et al. (2017). DP-desvio padrido

Penala et al. (2016) (Tabela 7) avaliaram a aplicacdo subgengival (no dia do SRP,
apo6s 1, 2 e 4 semanas) e implementagdo por bochecho (durante 14 dias) de L. salivarius
e L. reuteri em pacientes com periodontite cronica. Houve uma diferenca significativa no
grupo teste aos 3 meses nos parametros clinicos quando comparado com os dados basais
(P<0,05). Nenhuma diferenga significativa entre os grupos foi observada aos 3 meses no
que diz respeito ao nivel de inser¢ao e profundidade das bolsas, exceto em bolsas
moderadas (P<0,05). No que diz respeito a andlise do BANA (N-benzoyl- DL-arginine-
naphthylamide), a reducdo foi significativa no grupo teste apdés 1 més (P<0,001), em

comparagdo com o grupo controlo, mas esta diferenca foi temporaria (aos 3 meses ja nao
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se observa) porque os nichos foram rapidamente recolonizados mesmo na presenca dos
probidticos. Os autores consideraram que esta combinacdo probidtica reforgou a terapia

mecanica nas bolsas moderadas.

Chandra et al. (2016) (Tabela 7) aplicaram a nivel subgengival uma combinagao
de probidticos Saccharomyces boulardii com pré-bidtico (fruto-oligossacarideo) em
pacientes com periodontite cronica como adjuvante ao SRP. Aos 3 ¢ 6 meses apOs o
tratamento mecanico houve uma redugao significativa dos PI (P=0,0001 e P=0,002,
respetivamente) e GI (P=0,025 e P=0,0001, respetivamente), CAL (P=0,049 e P=0,0001,
respetivamente) ¢ PD (P=0,025 e P=0,0001, respetivamente) no grupo teste. A
colonizacdo pelo Saccharomyces boulardii foi de curta duracao [até dia 4 (P=0,0001); dia
7 P=0,811)]. Contudo, S. boulardii pode ser um bom candidato como agente probiodtico

auxiliar no tratamento da periodontite cronica.

Shah et al. (2013) (Tabela 8) efetuaram no dia 0 um SRP em pacientes com
periodontite agressiva e constituiram 3 grupos em que implementaram durante 14 dias:
L. brevis CD2 (grupo A) — L. brevis CD2 e doxiciclina (grupo B) — e doxiciclina (grupo
C). Apos 2 semanas, o grupo B mostrou uma redugdo significativamente maior da PD
quando comparado com os outros grupos (3,75+/-0,72 para 3,71+/0,29, P<0,05). Aos 2
meses de monitorizacdo todos os grupos tiveram os parametros clinicos melhorados de
maneira significativa quando comparado com o baseline (P<0,05) sem evidenciar
diferenga significativa entre eles (P>0,05). A contagem de Lactobacillus spp.(CFU/mL)
aumentou significativamente até as 2 semanas de monitorizagdo no grupo B e até os 2
meses no grupo A (P<0,05). Nao houve redugdo significativa de A.
actynomycetancomitans (P>0,05). Uma limitagdo deste estudo foi nao ter analisado in
vivo 0 NO sabendo-se que o L. brevis CD2 tem um mecanismo de agdo anti-inflamatdrio
in vitro pela inibi¢ao da produ¢do do NO. Em conclusdo, L. brevis CD2 combinado com
doxiciclina trouxe melhorias em termos de PD em pacientes com periodontite agressiva,

parecendo ser um bom adjuvante a terapia mecanica.
Morales et al. (2018) (Tabela 6) estudaram a administracdo por 3 meses de L.

rhamnosus SP1 em paciente com periodontite cronica. Formaram 3 grupos: grupo

antibidtico (azitromicina), grupo L. rhamnosus SP1 e grupo placebo. Os desfechos
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clinicos e microbiologicos melhoraram significativamente ao longo do periodo de estudo

(P<0,05 ¢ P<0,017).

Ikram et al. (2019) (Tabela 6) compararam o L. reuteri com o metronidazol como
adjuvante ao SRP em pacientes com periodontite cronica. Houve melhora significativa
nos parametros clinicos (P<0,001) em todos os tempos da avaliacdo, sem haver diferenca
entre os grupos (P>0,05), o que indica que a eficicia tanto do probidtico como do

antibiotico foi semelhante.

A utilizagdo de Streptococcus oralis KI3, Streptococcus uberis KJ2,
Streptococcus rattus JH145 por 12 semanas em pacientes com periodontite no estudo de
Laleman et al. (2015) (Tabela 8) revelou resultados microbiologicos e clinicos similares
entre o grupo placebo (SRP) e o grupo teste (SRP + probidtico) ao longo do periodo de
monitorizagdo (P>0,1). As unicas diferencas observadas a favor do grupo teste foram um
menor PI no final da monitorizacao (P=0,0024 as 24 semanas), ¢ houve uma diminui¢ao
de P. intermedia salivar as 12 semanas (P=0,02). Os investigadores concluiram que as

melhorias resultaram da terapia mecanica concomitante.

Em pacientes com periodontite agressiva, Murugesan, Sudha, Subaramoniam,
Dutta, & Dhanasekar (2018) (Tabela 6) avaliaram a eficicia da co-adminitracdo de
doxiciclina e pastilha simbidtica (composta por: prébiotico Streptococcus faecalis T-110
JPC e probidticos Clostridium butyricum TO-A, Bacillus mesentericus TO-A JPC e
L.sporogenes) em comparagdo com placebo, como adjuvante ao SRP. No grupo teste
houve uma diminuicao significativa (P<0,01) da PD quando comparado com o inicio (5,6
mm para 3,10mm). O nivel de inser¢ao clinico (CAL) do grupo teste quando comparado
com o grupo placebo diminuiu significativamente no fim da intervenc¢ao (5+/-0,53mm vs.
5,37+/-0,72mm) (P<0,01). Quatro semanas apds o fim da intervencao, no grupo teste,
observou-se uma redug¢do significativa da PD, do CAL e do BOP (P<0,01). Conclui-se
que esta mistura prébiotica-probidtica pode ser um complemento a remog¢do mecanica e
ao uso de doxiciclina para melhorar os parametros clinicos, reduzir a carga bacteriana e

repovoar o nicho tratado (Murugesan et al., 2018).

Os ensaios de Ince ef al. (2015) (Tabela 7), Tekce et al. (2015), Szkaradkiewicz,
Stopa, & Karpinski (2014) e Teughels et al. (2013) (Tabela 8) estudaram L. reuteri em
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pacientes com periodontite cronica com veiculo e dura¢do de administragao diferentes.
Os estudos de Tekce et al. (2015), Ince et al. (2015) tiveram desenho de estudo
comparaveis (administragdo durante 3 semanas de pastilhas probioticas contendo L.
reuteri comparada com o placebo) e alcangaram resultados muitos parecidos. Tekce et al.
(2015) observaram que todos os parametros clinicos foram significativamente reduzidos
durante o periodo de estudo (P<0,001) (sobretudo as bolsas moderadas e profundas com,
P=0,049 e P=0,024, respetivamente) tal como os parametros microbioldgicos
(evidenciaram um atraso da recolonizacao até 6 meses P<0,05). Mais pacientes do grupo
placebo tiveram que efetuar cirurgia complementar (P<0,05), o grupo probidtico teve
menos pacientes com alto risco de progressdo e mais pacientes com baixo risco. O
probidtico foi encontrado até ao dia 90 em 11 pacientes, (P=0,02) e ja ndo o foi no dia
180 indicando colonizagdo temporaria. ince et al. (2015) referiram que os pardmetros
clinicos diminuiram significativamente e permaneceram estaveis durante todo o estudo
(P<0,05) quando comparado com o grupo controlo. Por exemplo o PD reduziu 1,70mm
no grupo teste e de 0,55mm no controlo e CAL aumentou 1,39mm no grupo teste e
0,43mm no grupo placebo. Resultados significativos de ganho de inser¢do foram
observados até¢ um ano no grupo teste (P<0,001). Em termos imunoldgicos, até ao dia
180, o TIMP-1 aumentou e, 0 MMP-8 e volume GCF reduziram (P<0,05) em ambos os
grupos, o que € consistente com a redugdo da inflamacgao e respostas positivas dos tecidos
a remog¢ao mecanica da placa. Contudo os valores voltaram para valores iniciais ao dia
360. Teughels et al. (2013) mostraram uma reduc¢ao mais pronunciada de PD nas bolsas
moderadas e profundas (P<0,05), ¢ menor nimero de locais com PD > 5 ou 6 mm
(P<0,05) no grupo teste quando comparado com o grupo controlo ao fim das 12 semanas
de intervencdo. Houve menos recessdes ao fim da intervencao (P<0,05) no grupo que
recebeu o probidtico. O grupo teste também teve menos pacientes com um alto risco de
progressao da doenca e mais com baixo risco (P<0,027). Em termos microbiologicos, P.
gingivalis teve contagens significativamente reduzidas as 12 semanas a nivel salivar,
subgengival e supragengival reduzidas significativamente as 12 semanas (P<0,001,
P=0,05 e P<0,001, respetivamente) no grupo teste quando comparado com o grupo
controlo. Estes resultados coincidem com os de Ince et al. (2015) (Tabela 7), Tekce et al.

(2015) e Vicario et al. (2013) (Tabela 8).

A avaliagdo do efeito de L. reuteri ATCU PTA 5289 nas citocinas pro-

inflamatoérias (TNF-a, IL-1B, IL-17) em pacientes com periodontite cronica no ensaio de
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Szkaradkiewicz, Stopa, & Karpinski (2014) (Tabela 8) mostrou haver reducao
significativa dos mediadores inflamat6rios no grupo teste e coincidiu com a melhoria dos

resultados clinicos (Tabela 9).

Tabela 9 : Resultados imunologicos do estudo de Szkaradkiewicz et al. (2014)

Table 2 Levels of TNF-u, IL- 1} and IL-17 (pg/ml) in GCF of patients in first and second term of study

Clinical indices First term of study Second term of study
Group | (n = 24) Group 2 (n = 14) Group | (n = 24) Group 2 (n = 14)
Subgroup 1A (n = I8) Subgroup IB (n = 6)
TNF-x (pg/ml) 552+ 094 5.42 + 0.87 2.34 £+ 0.87* 549 + 0.84 527 £ 094
IL-1 (pg/ml) 20.74 £ 2.71 20.16 £ 2.46 6.83 £ 1.51* 19.86 &+ |.98 19.63 £ 2.21
IL-17 (pg/ml) 17.58 £ 3.23 17.23 £ 3.15 935 £ L.71* 16,62 £ 2.29 15.93 £ 2.37

* The difference between the first and the second term is statistically significant in a given group of patients

Nota: grupo 1: recebeu o probiodtico — grupo 2: grupo controlo /subgrupo 1A: houve melhora significativa
nos parametros clinicos (relacionada com a redugdo de TNF-a duas vezes e de trés vezes do IL-1f) —
subgrupo 1B: ndo houve melhoria significativa dos parametros clinicos e os resultados sdo parecidos com
o grupo controlo.

No seu conjunto estes ensaios clinicos sugerem que o probiotico L. reuteri pode
servir de adjuvante eficaz ao tratamento da periodontite cronica, uma vez que traz

vantagens clinicas, microbiologicas e imunoldgicas suplementares a terapia mecanica.

Sajedinejad et al. (2018) (Tabela 6) avaliaram em pacientes com
periodontite cronica a administracao de L. salivarius NK02 em bochecho por 28 dias. Em
termos clinicos, a PD, o GI e o BOP foram reduzidos significativamente (P<0,05) ao
contrario do PI em que n3o houve diferenca significativa. As contagens de A.
actynomycetancomitans na saliva e no GCF foram reduzidas significativamente (P<0,05)
no GCF de A. actynomycetancomitans no grupo teste. Os resultados semelhantes entre os
grupos em termo de PI podem provier de uma higiene oral deficiente. Contudo os autores
indicaram que a qualidade da placa era diferente entre os grupos, ou seja, o grupo teste
apresentou mais bactérias comensais, mas menos virulentas devido a reducdo de

microrganismos patogénicos.

Invernici et al. (2018) (Tabela 6) implementaram Bifidobacterium animalis subsp.
lactis HNO19 em pastilha durante 30 dias em paciente com periodontite cronica. Houve
redugdo significativa da IL-1p ao fim de 30-90 dias (P<0,05) e da IL-8 ao fim de 30 dias
(P<0,05) quando comparado com o grupo controlo. Em termos microbiologicos, houve
uma redu¢do mais acentuada dos periodontopatogénicos (P. gingivalis, T. denticola, F.
nucleatum vincentii) até 90 dias no grupo teste (P<0,05). A estirpe colonizou
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temporariamente a flora subgengival por 60 dias (P<0,05). Em termos clinicos, o grupo
teste apresentou melhorias significativas no CAL e PD (em bolsas moderadas e profundas
aos 90 dias, P<0,05). O grupo controlo apresentou mais locais com bolsas moderadas e
profundas (P<0,05) aos 90 dias e revelou um risco de progressao mais elevado com
necessidade de cirurgia adicional (P=0,0306) em mais pacientes do que no grupo teste
aos 90 dias. A reducdo da PD foi maior com esta estirpe do que com outras bactérias

(Tabela 10).

Tabela 10 : Reducdo da profundidade de sondagem (em mm) apds12 semanas de consumo de pastilhas
probidticas, em adultos com periodontite cronica

ECR’s Estirpe(s) probiotica(s) Redugdo da PD (mm)
utilizada(s)

Invernici et al. (2018) Bifidobacterium animalis subsp. 3,52
lactis HNO19 (em bolsas profundas)

Laleman et al. (2015) S. oralis KJ3, S. uberis KJ2, S. 2.4
rattus JH145 (em bolsas profundas)

Teughels et al. (2013) L. reuteri 2,88
(em bolsas profundas)

Ince et al. (2015) L. reuteri 1,7
(em bolsas profundas)

Tekce et al. (2015) L. reuteri 1,43

(PD média)

iii. Doencas peri-implantares

A mucosite peri-implantar ¢ uma inflamacao reversivel dos tecidos moles ao redor
dos implantes, sem perda 6ssea, provocada pelas bactérias do biofilme. E importante
controla-la porque a sua evolugdo conduz a peri-implantite, caracterizada por: reabsor¢ao
Ossea e potencialmente perda do implante, niveis de citocinas aumentados (IL-6, IL-1p,
IL-8) e aumento do volume do GCF (Flichy-Fernandez et al., 2015). O controlo mecéanico
do biofilme e o uso de agentes quimicos (antissépticos) e antibioticos ndo garante a cura
completa. Pensa-se que a administracdo de probiodticos pode ajudar na formagao de um
novo biofilme protetor e compativel com a satde peri-implantar (Galofré et al., 2018;
Pena et al., 2018). Cinco ensaios clinicos randomizados relacionados com a toma de
probiodticos em condi¢des de inflamagdo peri-implantar em adultos saudaveis foram

selecionados. Os ensaios investigaram os efeitos de diferentes Lactobacillus spp.
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Tabela 11 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a periodontologia (condigdes peri-implantares)

bagtica(s) utilizada(s

Parimetros avaliados
Tempos de avaliagio

Desenho estudo
Grupos de estudo

Tamanho amostra (no fim
do estudo)

Idade ou faixa-ctiria

Protocolo da implementagdo de
probidtico(s): Veiculo
Tempo de administracio

Esti

Discussdo

Peiia ef al., 2018

Parimetros clinicos (PI, BOP,
PD, BOP), radiclégicos (perda

ECR paralelo, tnplo-cego
Screening (dia 0) -> 0,12% CHX durante 15

50 pacientes saudavels
com implante com

Comprimido -
1 més (1 ver por dia)

Lactobacillus rewteri DEM 17938 ¢
ATCC PTA 5289

Grupo probidtico ¢ grupo placebo

Mucosite peri- ossca marginal), microbiologicos | dias -> dia 45; inicio intervengdo (30 dias) mucosite perl implantar
implantar (amostras placa subgengival na - -

bolsa peri-implanta) Grupo probistico (terapla mecanica + CHX =18 anos

- 0,12% + probidtico)

baseline, 15, 45, 135 dias Grupo controlo (terapia mecénica + CHX

0,12%)

Galofré et al., Parimetros clinicos (PI, BOP, ECR controlado prospetivo, triplo-cego 44 pacientes parcialmente Losango - Lactobacillus reuteri DM 17938
2018 P, microbiolégicos (amostras - edentulos ¢ implantes com | 30 dias (1 vez por dia) ATCC PTA 5289

microbiota subgengival implantes | Grupo probidtice {terapia mecanica + mucaosite ou peri-implantite (1.10"8 células vivas cada)
Mucosite peri- com mucosite ¢ peri-implantite) probiotice) -
implantar e peri- - Grupo controlo (terapia mecénica) Adultos
implantite haseline, 30, 90 dias
Mongardini et al., | Parimetros clinicos (P1, BOP) ECR cruzado controlado, duplo cego 19 pacientes saudaveis Comprimido - Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
2017 - Scresning ->1"fase indugio doenca (2semanas | com mmplante dentario em 14 dias (1 vez por dia) hrevis

basgeline, 2, & semanas com sfent de acrilico a usar durante a fungdo 1-13anos
Mucosite peri- escovagem) ->= 1“fase intervencdo (14 dias) > | -
implantar washout (28dias) > 2*fase indugdo doenga (14 | 38-78 anos
experimental dias) - 2%fase intervengio (14 dias)

Hallstrim ef al.,
2016

Mucosite peri-
implantar

Parimetros clinicos (PD, BOP),
microbiologicos, imunclégicos
(citocinas IL-1B, IL-1RA, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-17A, CCLS5, TKF-
w, IFN-y ¢ GM-CSF)

baseline, 1,2 4, 12, 26 semanas

ECR controlado, duplo-cego

Grupo probidtico ¢ grupo placebo

4% pacientes com mucosite
peri-implantar com um ou
mais locais peri-implantar
com PD=4 mm com
sangramento e / ou pls ao
sondar

24-85 anos

Aplicagio topica dleo 1 vez ¢
pastilha -
3 meses (2 vezes ao dia)

Lactobacillus reuteri DEM 17938 ¢
ATCC PTA 5289
(2.10%7 CFU)

Flichy-Fernandez
et al., 20015

Mucosite peri-
implantar

Parimetros clinicos (P1, PDY, maGl,
PICF), imuncolagicos (IL-6, IL-%,
IL-1f)

baseline, 1,2, 8,9, 10, 16, 17, 18
meses

ECR cruzado prospetive controlado por
placcbka, duplo-cego

Profilaxia (esperar 1 mésp->= intervengdo (1
més)-> profilaxia (esperar 6 meses), nova
profilaxia (esperar 1 més)-> placebo->
profilaxia {csperar 6 meses), nova profilaxia
{2mescs), nova profilaxia

Grupo A: sem doenga peri-implantar (22
pacientes, 54 implantes)

Grupo B: com mucosite peri-implantite (12
pacicnics, 23 implantes)

14 pacientes saudavels ndo
fumadores, com pelo
menos um arcoe dentario
completamente edéntulo,
com reabilitagio sobre
implante, protese em
fungio por pelo menos 24
mescs

média 60 anos

Comprimido -
20 dias (1 vez por dia)

Lactobacillus revteri DSM 17938 (100
milhées unidades ativas) ¢ ATCC PTA
5289 (200 milhdes unidades ativas)

43



Influéncias dos probidticos na saude oral

Pena et al. (2018) (Tabela 11) estudaram a adi¢do durante 1 més de L. reuteri
DSM 17938 e ATCC PTA em pacientes com mucosite peri-implantar que receberam
terapia mecéanica e CHX 0,12% 15 dias antes o inicio da intervencdo probiotica. Os
resultados mostraram que PI (%) e BOP (%) melhoraram significativamente em ambos
os grupos (P<0,05) sem diferenca significativa entre eles (P>0,05) em todos os tempos
da avaliacdo. PD (mm) s¢ teve diferenca significativa a favor do grupo controlo apds os
15 dias de utilizacao de CHX (P=0,01) e aos 135 dias quando comparado com os dados
iniciais (P=0,005). Em termos microbioldgicos, apds a administragao de L. reuteri nao
houve mudangas significativas na composi¢ao da flora bacteriana subgengival nos grupos
quando comparada com os dados iniciais (P>0,05). L. reuteri ndo trouxe beneficios

complementares a terapia mecanica.

Galofré et al. (2018) (Tabela 11) avaliaram também os efeitos da administragdo
de L. reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289 em pacientes com mucosite peri-implantar
e peri-implantite durante 30 dias. Nos implantes com mucosite € com peri-implantite: o
PI reduziu significativamente em ambos os grupos em comparagdo com a baseline
(P>0,05), mas sem diferenca entre eles (P>0,05) em todos os tempos de monitorizacao.
BOP reduziu significativamente no grupo teste em todos os tempos avaliados quando
comparado com o inicio da intervencao (P<0,05). PD reduziu significativamente no grupo
teste em todos os tempos monitorizados (P<0,05) mas ndo houve diferenca significativa
com o placebo (P>0,05). Microbiologicamente, ndo houve alteragdo major na flora
bacteriana subgengival (P>0,05). Tal como no estudo de Pefa et al. (2018) L. reuteri ndo
provocou alteragdes na composi¢ao da flora envolvendo os implantes analisados, mas os
investigadores encontraram algumas melhorias clinicas resultantes da adi¢do deste

probiotico a terapia mecanica.

Hallstrom et al. (2016) (Tabela 11) administraram L. reuteri DSM 17938 e ATCC
PTA 5289 em pacientes com mucosite peri-implantite durantes 3 meses. Os valores de
BOP e PD mais altos reduziram significativamente até 26 semanas em ambos 0s grupos
quando comparado com a baseline (P<0,05), mas sem diferencga entre eles (P>0,05). Em
termo microbioldgico, a conclusdao foi a mesma do que nos ensaios de Pefia et al. (2018)
e Galofré et al. (2018), ou seja, ndo houve modifica¢do significativa da microflora
subgengival associada aos implantes com mucosite com L. reuteri. Em termos

imunologicos, houve reducao significativa (P<0,05) em ambos os grupos do volume do
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GCF e das citocinas quando comparado com o baseline, mas sem diferenga entre eles
(P>0,05). L. reuteri ndo proporcionou efeitos adicionais ao tratamento mecanico da

mucosite peri-implantar (mesmo na presenca de melhoria).

Flichy-Fernandez et al. (2015) (Tabela 11) através de um design cruzado
compararam a administragdo de L.reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289 e placebo
durante 30 dias em pacientes com saude peri-implantar € com mucosite peri-implantar
(grupo A 54 implantes e grupo B 23 implantes). Ao termo da intervengdo com probiotico,
um unico implante desenvolveu mucosite no grupo A, e 17 dos 23 implantes no grupo B
estavam livres de mucosite. Ap6s a administragdo do placebo, os implantes conservaram
o0s scores iniciais de mucosite no grupo A e 2 ficaram livres de mucosite no grupo B.
Clinicamente, as médias dos parametros PI, GI, PD reduziram significativamente
(P=0,001) nos grupos probioticos quando comparado com os grupos placebo. O mesmo
aconteceu com o volume do GCF (P<0,001). No que diz respeito as citocinas a reducao
de IL-1P em ambos os grupos probidticos nao foi significativa quando comparada com
os grupos placebos (P>0,05). No entanto para IL.-6, no grupo probidtico B, a reducao foi
significativa (P=0,033) quando comparada com o placebo B, e para IL-8 a reducdo em
ambos os grupos probioticos foi significativa quando comparada com os placebo
(P<0,001 para o grupo A e P=0,012 para o grupo B). De acordo com este estudo, L. reuteri
pode ser util em caso de mucosite peri-implantar e como medida preventiva em pacientes

com saude implantar.

O ensaio cruzado de Mongardini ef al. (2017) (Tabela 11) avaliou os efeitos da
administracao durante 14 dias de Lactobacillus plantarum e L. brevis em pacientes com
mucosite peri-implantar experimental. O PI foi reduzido significativamente (P<0,001) em
todos os tempos da avaliagdo apds a implementagdo de probidtico sem diferenca entre o
grupo teste e placebo (P>0,05). O ntimero de locais com BOP por implante reduziu
significativamente no grupo teste (P=0,001) mas ndao houve diferenca entre os grupos

(P>0,05) em nenhum tempo da monitorizagao.

Todos os ensaios que avaliaram o efeito dos probidticos na mucosite peri-
implantar apresentaram boa adesdo dos participantes mas, tiveram um tamanho de
amostra pequeno e tempos curtos de administracdo o que pode explicar a auséncia de

resultados. Os resultados positivos obtidos no estudo de Flichy-Fernandez et al. (2015),
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estdo por explicar mas podem estar relacionados com uma melhor remog¢do da placa
subgengival antes da aplicacdo dos probidticos. Definitivamente, ensaios clinicos
padronizados adicionais sdo indispensaveis para determinar e comparar a utilidade dos
probiodticos na prevengao, manutengdo, controlo e tratamento em condi¢des gengivais,
periodontais e peri-implantares para elaborar recomendagdes praticas e protocolos

clinicos adequados (Flichy-Fernandez ef al., 2015; Hallstrom et al., 2013).

b. Influéncia dos probiodticos no ambito da cariologia, na constituicio
do microbioma e nos componentes imunoldgicos salivares
i. Cariologia e probidticos

A carie dentaria ¢ uma doenca multifatorial, relacionada com bactérias
acidogénicas, aciduricas e tolerantes ao acido como o S. mutans e alguns Lactobacillus.
Estas bactérias produzem acidos a partir da ingestdo de carbohidratos fermentaveis que
desmineralizam os tecidos dentarios. A prevenc¢ao da carie passa pela administragdo de
fltor, uso de selantes e modificagao dos habitos dietéticos (menor consumo de sacarose).
O tratamento e o controlo da carie sdo multimodais. A remo¢do mecanica da carie deve
ser combinada a um antimicrobiano para controlar a doenca em criangas com risco
moderado e alto (Sudhir, Praveen, Anantharaj, & Venkataraghavan, 2012). Os
probiodticos podem ser um complemento na prevencao de carie dentaria na medida em
que podem interferir com a adesdo dos microrganismos cariogénicos aos tecidos
dentarios, podem colonizar e perturbar o biofilme cariogénico (efeito carioestatico)
(Ashwin et al., 2015; Campus et al., 2014; Hedayati-Hajikand, Lundberg, Eldh, &
Twetman, 2015b; Kuru et al., 2017; Pahumunto et al., 2018; Taipale, Pienihdkkinen,
Alanen, Jokela, & Sdderling, 2013). Sabendo que os probidticos promovem uma agao
antimicrobiana pelo consumo dos nutrientes antes que os patogénicos tenham a
oportunidade ~ de  usad-los, aderem aos tecidos orais, impedem a
adesdo/colonizagao/proliferagdo dos patogénicos e a formacao de biofilme patogénico,
produzem inibidores de adesao celular e antibacterianos, eles podem ser propostos como
auxiliares nas estratégias de gestao da carie (Ashwin et al., 2015; Hasslof, West, Videhult,
Brandelius, & Stecksén-Blicks, 2013; Teanpaisan, Piwat, Tianviwat, Sophatha, &
Kampoo, 2015).

Foram selecionados 15 ensaios clinicos para avaliar a influéncia de diferentes
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probidticos no ambito da cariologia em criangas e bebés, em que a susceptibilidade a
carie dentaria ¢ elevada porque o esmalte ainda ndo esta completamente maduro quando
os dentes erupcionam (Taipale et al., 2013). Os investigadores consideraram mais facil
modificar o biofilme dentario imaturo das criangas através da colonizacdo com
probidticos do que o biofilme j4 estabelecido de adultos. Foram ainda analisados 6 ensaios
em adultos para avaliar se uma integracdo permanente dos probidticos no biofilme

maduro pode ser atingida num ambiente cariogénico.
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Tabela 12 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constituicdo do biofilme/microbiota, os parametros imunoldgicos salivares (cariologia)

Descrigio dos ECR"s relacionades com a cariolo

a constituicio do biofilme/microbiota, os parimetros imunoligicos salivares (cariologia)

Referéncia

Condigio oral

Parimetros avaliados
Tempos de avaliagio

Desenho estudo
Grupos de estudo

Tamanho amaostra (no fim

Protocolo da implementagdo de

do estudo)

Idade ou faixa-etiria

probidtico(s): Veiculo
Tempo de adminisiragio

Pahumunto ef al.,
2018

Cérie dentiria

Parimetros clinicos {carie),
microbiologicos (MS e LB em
amostras de saliva)

baseline, 3, 4, b meses

ECR controlado por placebo, duplo-cego,
grupos paralelos

Grupo teste: leite com probidtico

Grupo controlo: leite padrio

103 criangas

1,5-5anos

Leite 5 g com S0mL dgua —
3 meses (1 vez por dia)

Lactabacillus paracasei 8D
(107 CFU/g)

Rodriguez et al.,
2016

Cérie dentiria

Parimetros clinicos (ICDAS)

baseline ¢ 10 meses

ECR controlade por placebo, triplo-cego

Grupo teste: leite com probidtico
Grupo controlo: leite padrio

243 criangas

2-3anos

Leite 150mL -
10} meses (1 vez por dia) -

Lactabacillus hamnasus SP1
{1047CFU/mL})

Teanpaisan et al.,
2018

Ciérie dentiria

Parimetros clinicos (carie),
microbioldgicos (M5 e LB
amostras de saliva ndo
estimulada) e bioguimicos (pH)

baseline, 3,6, 9, 12 meses

ECR controlado por placebo, duplo-cego

Grupo teste: leite com probidtico
Grupo controlo: leite padrio

122 criangas

12-14 anos

Leite 5g com 50 mL dgua-
6 meses { 1vez por dia)

Lactabacillus paracasei SD1
{(1047CFU/mg)

Hedayati-Hajikand
et al., 2015

Cérie dentaria

Parimetros clinicos {cdrie, P1
sande gengival)

N/A

ECR controlado por placebo, duplo-cego

Grupo probigtice e grupo placebo

110 eriangas

2-3anos

Comprimido -
3 meses (1 vez por dia)

Streptocaccus uberis KI2ITM,
Sireptoceccus oralis KI3TM,
Streptoceccus rattus JHI45TM
(1048 CFL

Stensson et al., 2014

Cérie dentiria

Parimetros clinicos (carie, PI,
GI), microbiologicos (M5 e LB,
amostras de placa e saliva),
imunolégicos (slgA)

baseline ¢ aos 9 anos de idade

ECR controlado por placebo, simples cego
Grupo teste: dleo contendo probidtico vivo
dertvade do leite materno

Grupo placebo

113 bebés (e mies
respetivas)

9 anos (NA)

Gotas -
4 semanas antes o parto até 1 ano
de idade {5 gotas por dia)

Lactobacillus rewtert
(10*8CFU

Taipale er al., 2013

Parimetros clinicos (ICDAS,
PI}, microbiologicos (M8

ECR

106 criangas

Libertagio lenta ou comprimido -
A partir de 1-2meses de idade até

Bifidobacterium animalis subsp. lactis
BB-12

Céirie demtiria amostras placa) (:rrupcl p.rn.bil':ticu + xilital 100-300mg 1-2meses 2 anos (2 vezes por dia) {5 109 CFUy
- Grupo xilitol {100-300mg)
1, 8, 24 meses de idade ¢ 4 anos | Grupo sorbitel {100-300mg)
de idade
Hasslaf ef al., 2013 Parimetros clinicos (carie), ECR controlado por placebo, duplo-cego 118 bebés Cereais suplementadas - Lactobacillus paracasei F19 (10*8CFLU)
microbiologicos (M5 ¢ LB em - - 9 meses (1 vez por dia)
amostras de saliva, colonizagio | Grupo probidtice ¢ grupo placebo 4 meses

Cirie dentiria

pelo probidtico)

3, 6 ¢ % anos de wdade
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Tabela 13 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constitui¢do do biofilme/microbiota, os pardmetros imunologicos salivares (cariologia)

Referéncia
Condigio oral

Parfimetros avaliados
Tempos de avaliacio

Diesenho estudo
Grupos de estudo

Tamanho amostra (no fim
do estudol

Idade ou faixa-ctaria

Descrigio dos ECR's relacionados com a cariologia, a constituicio do biofilme/micrabiota, os parimetros imunoligicos salivares (cariologia)

Protocolo da implementagio de
probidtico(s): Veiculo
Tempo de administracao

Esti

Villavicencio ef al.,
2018

Microflora
cariogénica
Salivar, pH salivar

Parimetros clinicos (ICDAS,
PI), microbiclogicos (M, LB),
bioquimicos (pH, capacidade
tampéo )

haseline, 9 meses

ECR controlado por placcbo, triplo-cego
Grupo probigtico: leite probidtico
Grupo controlo (leite pario)

321 criangas

3-4anos

Leite 200mL -
9 meses (1 vez por dia durante 3
dias por semana)

Lactobacillus rhamnosus (51076 CFU/g)
e Bifidobacterium longum (3. 10"6CFU/g)

Alamoudi ef al.,
2018

Microflora
cariogénica
Salivar, pH salivar

Parimetros microbiolégicos
(LB, M%), clinicos (P1),
bioquimicos (pH salivar,
capacidade tampdo)

baseline, 28 dias

ECR controlado, duplo-cego

Grupo probidtico e grupo controlo

178 criangas

3-Banos

Pastilha -
28 dias (2 vezes por dia)

Lactobacillus reuteri DSM 17938 ¢
ATCC PTA 5289

Bafna et al., 2018

Parimetros microbiolégicos
(LB, MS salivarcs)

ECR controlado, duplo-cego

70 adultes com alto risco
de carie ¢ com contagem de

logurte 100g -
2 semanas (1 vez por dia)

Lactabacillus acidophilus LAS ¢
Bifidobacterium lactis BE12

Microflora - Grupo probigtico e grupo controlo MS salivares =106
cariogénica salivar haseline, 2 e 4 semanas CFU/mL
>18anos
Nagarajappa ef al., Parimetros microbiolégicos ECR controlado, duplo-cego 30 adultos Gelado 42g para 60mL - Bifidobacterium infantis 35624
2015 (LB ¢ M5 salivares) - - 18 dias {1 vez por dia) (1076 CFU/mL)
- Grupo probidtico e grupo controlo 18-22 anos
Microflara baseline, 1h, 18 dias
cariogénica
salivar

Ashwin ef al., 2015

Parimetros microbiologicos
(M5 salivares)

ECR controlado por placebo, duplo-cego

60 criangas com CPOD de
0

Gelado 54g -
T dias (1 vez por dia)

Lactobacillus acidophilus LAS ¢
Bifidobacterium lactis BB12

cariogénica salivar

N/A

respetivamente; 2° ¢ 4% intervengio 2semanas
Grupo teste: ogurte probiotico
Grupo controlo- iogurte placebo

Microflora - Grupo probidtico ¢ grupo placeba - (1076 CFU cada)

cariogénica baseline, 7, 30 dias, 6meses 6-12anos

salivar

Nozari ef al., 2015 Parimetros microbiolégicos ECR controlado por placebo, duplo-cego, 49 criangas logurte 200g - Bifidobacterium lactis
(LB e M5 salivares) paralelo - 2 semanas (1 vez por dia) (106 CFU/g)

Microflora - 4 periodos: 19 e 3°: washout de 1-2 semanas 6-12 anos
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Tabela 14 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constituicdo do biofilme/microbiota, os parametros imunologicos salivares (cariologia)

Descriciio dos ECH"s relacionadoes com a cariolo a constituicfio do biofilme/microbiota, os parfimetros imunoligicos salivares (cariologia)
Referéncia Parimetros avaliados Desenho estudo Tamanho amesira (no fim Protocolo da implementacao de Esti
Condigio oral Tempos de avaliagio Grupos de estudo do estudo] probidticofs): Veiculo
Idade ou faixa-etiria Tempo de administracio
Javid et al., 2015 Parimetros microbioldgicos ECR, simples cogo G adultos com estagio logurte 300g/d - Bifidobacterium lactis
(LB e MY salivares) - imicial de carie 2 semanas (2 vezes ao dia) (106 CFL/mL)
Microflora - Grupo probigtico -
cariogénica salivar baseline, 2Jsemanas Grupo controlo (logurte 300g/d) 13-30anos
Bhalla ef al., 2015 Parimetros microbiolégicos ECR, controlado 30 criangas livres de cérie Coalhada de requetjdo 200g - Bifidobacterium animalis subsp. lactis
(ME salivares) - - 7 dias (1 vez por dia) BBE-12
Niveis de - Grupo probigtico 12-14anos
Streprococcus baseline, 1h, 7 dias Grupo controlo (colhada de requeijio)
mutans
Teanpaisan & Piwat | Parimetros microbiologicos ECR prospetivo, controlado por placebo, 37 adultos com carie em Leite em pd 1ig com S0mL agua | Laciobacillus paracasei SD1
2014 (LB ¢ M5, leveduras salivares) duplo-cego menos de 2 dentes, -
Colonizagao pelo probidtico - auséncia de lesdes cariosas | 4 semanas (1 vez por dia)
Niveis de (PCR) Grupo A: probidtico ativas nio tratadas ¢
Strepiococcus - Grupo B: placebo (lette pd padrie) auséncia de gengivite ou
mutans baseline, 1,2, 3,4, § semanas doenga periodontal
18-25ano0s
Campus et al., 2014 Parimetros microbioldgicos ECR controlado por placebo, duplo-cego 181 criangas com 2a 3 Pastilha - Lactabacillus brevis CD2
{ME, bioguimicos (pH salivar - lesdes cariosas ¢ 6 semanas (2 vezes por dia)
Microflora nio mostrado), clinicos (BOP) Grupos probidtico e placebo concentragio salivar de M5
cariogénica, pH - > 105 CFU/mL
salivar, saide baseline, 3, 6, 8 semanas -
gengival G-Banos
Mortazavi & Parimetros microbiolégicos ECR G adultos sauddveis com Queijo branco S0g- Lactabacillus casei LAFTI L26
Akhlaghi 2012 (LB e MY salivares) - lestes cariosas ativas ndo 2 semanas (2 vezes por dia) (106 CFLU/ g)
- Grupos probidtico e placebo tratadas e sinais de
Microflora haseline, 2 semanas gengivite ou doenga
cariogénica salivar periodontal
18-37 anos
Cildir et al., 2012 Parimetros microbiologicos ECR, cruzado, duplo-cego 1% criangas operadas de Gota - Lactobacillus rewteri DSM 17938 ¢
(LB ¢ M¥ salivares com teste 4 periodos: fissura labiopalatina sem 25 dias (5 gotas por dia) ATCC PTA 5289
Microflora CRT) - 2% 4* de 25 dias cada uma (intervengio) lestes de carie ndo tratada (1,3.10"8 CFU/Sgotas)
cariogénica salivar - - 1% ¢ 3"warshout de 1 ¢ Isemanas -
em criangas baseline, 25 dias respetivamente 4-12 anos
aperadas de fenda -
palatina Grupos probidtico e placebo
Sudhir ef al., 2012 Parimetros microbiolégicos ECR 40 criangas livres de cérie Requeijio 200mL - Lactabacillus acidophilus
(M5 salivares) ¢ bioquimicos - - 30 dias (1 vez por dia)
Niveis de (pH salivar) Grupo probidtico (requeijio com probidtico) 10-12anos
Streprococcus - Grupo placebo (requeijio 200mlL)
mutans ¢ pH salivar | bhaseline, 30 dias
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Rodriguez et al. (2016) (Tabela 12) avaliaram a influéncia da estirpe L. rhamnosus
SP1. Observaram que ap6s 10 meses de administragdo sob a forma de leite em criancas,
a prevaléncia da céarie no grupo probidtico foi menor (54,5% das criancas no grupo
probidtico vs. 65,8% no placebo), tal como a incidéncia de lesdes cavitadas (9,7% das
criangas do grupo probidtico vs. 24,3% do placebo). O aumento de novas lesdes foi
significativo no grupo placebo (aumento de 1,08+/-1,17 por criangas vs. 0,58+/-1,7 com

o probidtico, P<0,001).

Hasslof et al.(2013) (Tabela 12) estudaram o Lactobacillus paracasei F19
administrado em suplemento dietético durante 9 meses. Concluiram ndo haver mudancgas
significativas entre os grupos (P>0,05) (nem na contagem de Lactobacillus spp. e S.
mutans, nem na experiéncia de carie aos 3 e 6 ¢ 9 anos de idade (Figura 6)). Além disso,
0 probidtico ndo colonizou permanentemente a flora oral embora fosse ingerido
precocemente. S. mutans (CFU/mL) foi correlacionado com a carie aos 9 anos s6 no

grupo placebo (P<0,01).

70
60

50 41 4
40

2 26 ae e
0 robidtico
. 20 p

0 placebo

% de criangas com de carie

3 anos f anos 9 anos

monitorizagio (idade)

Figura 6 : Ocorréncia de carie em criangas apos suplementacgdo de L. paracasei F19 durante 9 meses a
partir de 4 meses de idade-[Hasslof et al. (2013)]

Taipale et al. (2013) (Tabela 12) estudaram o Bifidobacterium animalis subsp.
lactis BB-12 administrado por libertagdo lenta ou comprimido desde 1 meses de idade
até aos 2 anos de idade, e, compararam com o uso de xilitol e de sorbitol. O B. animalis
subsp. lactis BB-12 nao afetou significativamente a ocorréncia da carie em criangas com
baixo risco de cérie até aos 4 anos quando comparado com os grupos xilitol e sorbitol
(P>0,05). A colonizagdo por S. mutans foi maior aos 4 anos do que aos 2 anos em todos

os grupos (grupo BB-12 56% vs. 6%, grupo xilitol: 31% vs. 70%, grupo sorbitol: 46% vs.
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10%), sem diferenga entre eles (P=0,180). Os autores correlacionaram a ocorréncia da

carie com a acumulagdo de placa e com a presenga de S. mutans (P=0,002).

Hedayati-Hajikand et al. (2015b) (Tabela 12), apdés administragdo de
comprimidos contendo Streptococcus uberis KI2TM, Streptococcus oralis KI3TM e
Streptococcus rattus JHI45TM em criangas por 3 meses, observaram reducgdo
significativa (P<0,05) da cérie dentaria ao fim de um ano com uma prevengao de 75%
das desmineraliza¢des do esmalte. Os PI (29% vs. 25%) e BOP (13% vs. 10%) ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos tal como a gravidade das lesdes. Nenhuma
crianga teve carie durante o estudo. Os pais tiveram que esmagar os comprimidos, o que
pode indicar que o comprimido ndo ¢ o veiculo adequado para criangas (Hedayati-

Hajikand et al., 2015b).

O ensaio clinico de Pahumunto er al. (2018) (Tabela 12) mostrou reducao
significativa do risco de carie e de S. mutans em criangas com alto nivel no grupo teste
(P=0,016) apds o consumo por 3 meses de leite contendo L. paracasei SD1. As lesdes
cariosas ativas tornaram-se inativas para 3,06% (% de superficie dentaria) no grupo teste
vs. 1,53% no grupo controlo e as inativas tornaram-se ativas para 4,44% no grupo teste
vs. 4,88% no grupo controlo. O aumento de cérie foi significativo no grupo controlo
quando comparado com o grupo teste (P=0,029). Ademais, houve uma correlacio
negativa entre a progressao da carie e a ingestdo do L. paracasei SD1: menor risco de
progressao de carie no grupo probiodtico apos a intervencao do que no inicio do estudo em
que o risco era maior em criangas com alto risco de carie (P<0,05). O veiculo de
administracao foi bem aceite pelas criancas. A colonizagdo por Lactobacillus spp. nao foi

significativa durante o estudo (P>0,05).

Teanpaisan et al. (2015) (Tabela 12) estudaram também o consumo de leite
contendo L. paracasei SD1, por 6 meses em criangas. Houve uma redu¢@o da contagem
de S. mutans e reducdo do risco de carie em criangas de alto risco no grupo probiodtico
(4,5 vezes menos do que nas criangas com baixo risco, P=0,019). Os niveis de S. mutans
salivares reduziram-se significativamente aos 3 meses (P<0,001) e 6 meses (P=0,001) no
grupo probiotico quando comparado com o placebo. Aos 12 meses, nao houve diferenca
com o baseline no nivel de S. mutans no grupo probidtico (P>0,05). Os niveis de

Lactobacillus spp. salivares aumentaram significativamente nos grupos ao longo do
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periodo do estudo (P<0,05), mais no grupo probidtico (P<0,001). Este ultimo ponto
sugeriu uma ingestdo de probiodticos provenientes de diversas fontes (legumes, fruta em
conserva) pelos participantes do grupo controlo o que foi confirmado pela analise ADN
uma vez que os perfis de L. paracasei foram diferentes. A colonizagdo pelo probiodtico
diminui com o tempo: 85%-80%-60%-0% nos 3-6-9-12meses respetivamente. Esses
resultados indicam que esta estirpe colonizou mais 3 meses apds a cessagao do probidtico
e precisou de 9 meses apds a descontinuagdo para nao ser detetdvel. Em relagao ao pH

(neutra), ndo houve diferenga entre os grupos.

Embora num tempo de estudo curto, a ingestdo quotidiana de L.paracasei SD1
parece influenciar beneficamente o risco de carie precoce e a contagem dos agentes
cariogénicos, segundo os resultados dos ensaios de Teanpaisan ef al. (2015) e Pahumunto
et al. (2018). No estudo de Teanpaisan et al. (2015), a colonizagdo pelo probiotico
manteve-se durante mais tempo, talvez devido a uma exposi¢ao mais prolongada (6 meses

vs. 3 meses no estudo de Pahumunto ez al. (2018)).

Stensson et al. (2014) (Tabela 12) utilizaram o L. reuteri, administrado em gotas
em gravidas (a partir do 9* més de gravidez) e nos bebés respetivos (até 1 ano de idade).
Aos 9 anos de idade, houve melhorias do GI (P=0,005) e da prevaléncia de cérie no grupo
teste [0.67 = 1.61 vs. 1.53 £2.64 (P<0,05) com 82% das criangas livres de carie vs. 58%
no placebo, P<0,001]. Nao houve diferenca na contagem salivar (CFU/mL) e na placa
(%) de S. mutans e Lactobacillus spp. (P>0,05), nem na acumulagdo de placa (P=0,29)
ou nos valores de sIgA (mg/L) (P=0,08). O L. reuteri foi detetado em duas criangas de
cada grupo. Os fatores influenciadores (dieta, higiene oral, suplementacdo com flaor e
fatores socioecondmicos) nao mostraram diferencas entre os grupos no inicio, mas nao
foram estudados aos 9 anos de idade o que ¢ uma limitagcdo importante do estudo porque
estes fatores dificultam a interpretacdo do beneficio real dos probidticos no

desenvolvimento da carie.

Campus et al. (2014) (Tabela 14) estudaram os efeitos da administragdao de L.
brevis CD2 em pastilha por 6 semanas em criancas. O probidtico participou na redugao
significativa da contagem média (logl0 CFU/mL) de S. mutans salivares no grupo teste
apo6s 3 (P=0,04) e 6 semanas de intervengao (5,4+/-0,3 para 4,9+/-0,1, P=0,01). O grupo
placebo teve uma contagem que permaneceu estavel ao longo do estudo. O L. brevis CD2
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participou igualmente na reducdo significativa do sangramento gengival apos 6 semanas
(P=0,02). A diferenca foi também significativa 2 semanas apods a descontinuacao (24,4%
no grupo teste vs. 28,6% no grupo placebo, P=0,03) provavelmente devido a uma
producdo de arginina desaminase pelo L. brevis CD2 que favoreceu a redugdao de
mediadores inflamatérios (exs. NO, PGE2 e MMPs). Relativamente a acidogenicidade

da placa, o L. brevis CD2 provocou uma redug¢ao significativa do pH (P<0,05).

Bhalla ef al. (2015) (Tabela 14) avaliaram o Bifidobacterium animalis subsp.
lactis BB-12 administrado em coalhada em criancas. Uma reducdo significativa da
contagem de S. mutans ocorreu apds 1h de ingestio e apds 7 dias de intervengao (P<0,05)

(Figura 7).
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Figura 7 : Contagem de S. mutans (CFU/mL) salivar antes e depois a ingestdo de BB-12-[Bhalla et al.
(2015)]

No ensaio de Sudhir et al. (2012) (Tabela 14), o L. acidophilus administrado em
criancas durante 30 dias permitiu a reducdo significativa da contagem de S. mutans no
grupo teste (P<0,001). O pH baixou sem diferenga entre os grupos (P=0,386), mas ficou
acima do pH critico (6,72+/-0,32 no grupo probiotico e 6,63+/-0,37 no placebo),

evitando um efeito nefasto sobre as condig¢des orais.

Ashwin et al. (2015) (Tabela 13) ap6s a ingestdo durante 7 dias de uma
combinagdo probidtica (L. acidophilus LAS e B. lactis BB12) em criangas observaram
uma reducao significativa de S. mutans no grupo teste (P<0,001) tal como no follow-up

de 30 dias (P<0,001). Ap6s 6 meses de descontinuagao, os valores de S. mutans
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voltaram aos valores iniciais (P=0,584). Isto significa que o efeito sinérgico desta
combinagdo probidtica diminuiu ao longo do tempo e que a colonizacdo foi temporaria.
O grupo controlo teve um aumento constante e nao significativo da contagem de S.

mutans (P>0,05).

Alamoudi, Almabadi, El Ashiry, & El Derwi (2018) (Tabela 13) observaram
uma reducao significativa da contagem de S. mutans (P=0,00) e de Lactobacillus spp.
(P=0,02) no grupo teste apds consumo de pastilhas com L. reuteri DSM 17938 e ATCC
PTA 5289 durante 28 dias em criangas. Nao houve diferenga entre os grupos nos
valores de PI (P=0,451) e melhoria na capacidade tampao (P=0,577). Os resultados
obtidos de PI e capacidade tampao ndo estao unicamente associados ao consumo do
probiotico, varios outros fatores poder ter exercido uma influéncia no biofilme e nos
microrganismos orais, que podem contribuir para estes resutaldos (exs. uso de pasta

com fluor, modificagdo dos habitos de dieta, higiene oral, efeito Hawthorne).

Villavicencio, Villegas, Arango, Arias, & Triana (2018) (Tabela 13) nao
mostraram diferenca significativa na redugdo da contagem de S. mutans entre o grupo
teste e grupo controlo apos administracao de L. rhamnosus e Bifidobacterium longum em
leite em 321 criancas durante 9 meses (P=0,173), nem na prevaléncia da cérie (P=0,767),
no pH e na acumulagao de placa (P>0,05). Houve diferenga na capacidade tampao entre
o inicio e fim da intervengdo em ambos os grupos (P<0,001) por causa dos componentes

do leite e ndo especificamente devido ao probidtico em si.

No ensaio de Nozari et al. (2015) (Tabela 13) em que as criangas ingeriram iogurte
com Bifidobacterium lactis durante duas semanas, observou-se que o grupo controlo que
ingeriu o iogurte natural revelou reducdo significativa de S. mutans (P=0,003) ao
contrario do grupo teste em que nem S.mutans nem Lactobacillus spp. foram reduzidos
significativamente (P>0,05). Estes resultados podem ser explicados pelo facto de que as
bactérias contidas no iogurte natural podem ser mais parecidas com as bactérias orais e

competir melhor com as bactérias cariogénicas do que o proprio probidtico B. lactis.

Cildir et al. (2012) (Tabela 14) avaliaram o efeito da administra¢do de L. reuteri
em gotas durante 25 dias sobre os niveis de Lactobacillus spp. e S. mutans em criangas

com fissura palatina (populacdo de risco com maior retengdo dos alimentos, maiores
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niveis de céries e de bactérias cariogénicas do que criancas saudaveis). Nao foi encontrada
uma redugao significativa nos niveis de S. mutans e Lactobacillus spp. salivares no grupo
probiotico (P>0,05), nem diferenca entre os grupos (P>0,05). Estes resultados podem
dever-se ao veiculo escolhido, talvez inadequado para equilibrar a flora oral nestas
criangas, ao tempo de contato insuficiente e a um periodo de avaliagdo muito curto (25

dias apenas) para detetar qualquer mudanga.

Bafna ef al. (2018) (Tabela 13) utilizaram iogurte com L. acidophilus LAS e
Bifidobacterium lactis BB12 durante 2 semanas para avaliar o impacto sobre a contagem
salivar de bactérias cariogénicas em adultos. Houve uma reduc¢do temporaria significativa
da contagem de S. mutans no grupo teste apds 2 semanas de consumo (P<0,001). Existe
um efeito tempo-intervenc¢ao (P<0,001) na medida em que a redugdo significativa de S.
mutans no grupo probiodtico foi notada na 1° monitorizagdo (ao fim de 2 semanas de
ingestao, P<0,001) e ja nd3o na 2° monitorizacdo (2 semanas apos a descontinuagao,

P=0,84).

(Mortazavi & Akhlaghi (2012) (Tabela 14) apresentaram redug¢ao significativa na
contagem de S. mutans salivares em adultos que consumiram queijo branco com L. casei
LAFTI L26 durante 2 semanas (P=0,001). Esta reducao foi temporaria, 2 semanas apos
descontinuacdo ja ndo havia diferenga significativa entre os grupos (P=0,46). Em relagao
a redugdo da contagem de Lactobacillus spp., ndo houve diferenca significativa entre os
grupos (P=0,12). O L. casei LAFTI L26 reduziu as contagens de S. mutans nos pacientes
com os niveis mais elevados (>10"5CFU/mL) (OR=11,6, IC95%][1,5;86,1], P=0,017).

Javid et al. (2015) (Tabela 14) avaliaram o efeito em adultos da ingestao de iogurte
com B. lactis sobre a microflora cariogénica salivar. As contagens de S. mutans (P<0,001)
e Lactobacillus spp. (P=0,594) reduziram no grupo teste quando comparado com o grupo

controlo apos 2 semanas de intervenc¢ao (Figura 8).
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Figura 8 : Avaliacdo dos niveis de S. mutans e Lactobacillus spp. (em CFU/mL de saliva) ap6s o
consumo de B. lactis-[Javid et al. (2015)]

No estudo de Teanpaisan & Piwat (2014) (Tabela 14) a administracdo em adultos
por 4 semanas de L. paracasei SD1 em leite permitiu uma reducdo significativa de S.
mutans no grupo teste (P<0,001) em todos os tempos de monitorizacdo. A contagem de
Lactobacillus spp. aumentou significativamente neste grupo quando comparado com o
grupo controlo (P<0,001), a diferenga foi significativa quando comparada com a
contagem inicial apds 4 semanas (P<0,05) sugerindo uma colonizagdo temporaria pelo
probidtico (detetado em 75% das pessoas do grupo teste € nenhuma do grupo controlo as
4 semanas). Contudo, houve um aumento significativo de Lactobacillus spp. na segunda
semana de consumo no grupo controlo (P<0,05) quando comparado com o inicio talvez
devido a uma fonte externa possivel. Nao houve efeito sobre a contagem de levedura que
tenderam a diminuir no grupo teste e aumentar no grupo controlo, nem diferenca

significativa entre eles (P>0,05).

Nagarajappa et al. (2015) (Tabela 13) apos ingestao de gelado com B. infantis por
28 dias em adultos, observaram uma redu¢ao da contagem de S. mutans (P<0,05) quando
comparado com o inicio e com o grupo controlo (P<0,05). B. infantis ndo influenciou os

niveis de Lactobacillus spp. (P>0,05).

L. acidophilus, L. reuteri, B. lactis e L. paracasei podem ser eficazes como
auxiliar ao tratamento restaurador em criangas com qualquer risco de cérie, ou, quando
usados em conjunto com modificacdo dos habitos dietéticos (Sudhir et al., 2012).
Segundo os ensaios de Villavicencio, Villegas, Arango, Arias, & Triana (2018), Bhalla
et al. (2015), Pahumunto et al. (2018), Sudhir et al. (2012) e Teanpaisan et al. (2015), os
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produtos lacteos (iogurte, leite) parecem ser os veiculos favoritos para o consumo de
probioticos orais em criangas. Para além de serem faceis de ingerir, contém nutrientes
essenciais: calcio, fosforo, vitamina, proteina, fosfopéptidos de caseina que promovem a
remineralizacdo do esmalte, neutralizam acidos, participam no tamponamento e
interferem com a acidez dos proprios probidticos Lactobacillus spp. ou Bifidobacterium
spp. A mistura de probidtico(s) com produtos lacteos desencadeia um efeito sinérgico
(Bafna et al., 2018). A heterogeneidade dos ensaios (variabilidade no desenho de estudo,
intervalo de administragdo, estirpes utilizadas, dosagem, veiculo e as caracteristicas
individuais foram dissemelhantes) explica as variacdes nos resultados e dificulta as
eventuais comparagdes. E preciso incluir mais pessoas nos estudos para tornar mais forte
a evidéncia estatistica. Contudo, globalmente, estes estudos sugerem que o consumo a
curto prazo de probidticos pode reduzir as contagens de bactérias cariogénicas,
prevenindo a formagao de placa e controlar assim a progressao da cérie dentaria. Contudo,
os probioticos ndo eliminam definitivamente os patogénicos € uma reducao na contagem
salivar nao ¢ sinonimo de redugdo da viruléncia da placa bacteriana (M. K. Keller,
Hasslof, Dahlén, Stecksén-Blicks, & Twetman, 2012). Estes estudos sugerem também
que os probioticos sdo capazes de colonizar temporariamente o ecossitema oral ocupando
os sitios ocupados normalmente pelos agentes patogénicos (Bafna et al., 2018) . Os
estudos de curto prazo apresentados mostram sé efeitos temporarios da utilizagdo de
probioticos pois apds descontinuagdo, os niveis bacterianos voltam apressadamente as
contagens iniciais. Mais ensaios clinicos de longo prazo devem ser elaborados para
estabelecer a relagdo dose-resposta mais benéfica e avaliar a persisténcia dos probioticos.
Além disso, os futuros ensaios devem nao s6 avaliar a contagem de bactérias cariogénicas
mas igualmente a progressao/incidéncia da cérie porque como ja foi referido, viruléncia
e contagem nao sao sinénimos (Campus et al., 2014; Pahumunto ef al., 2018; Teanpaisan
et al., 2015). Os estudos revelam que os efeitos sdo estirpes-dependentes e, que os
probioticos sdo bem aceites pelos participantes (elvadas taxas de adesao), contudo podem
ndo ser universalmente eficazes para prevenir a carie dentdria. Uma vez que os estudos
sao realizados em condigdes reais, ha fatores externos (habitos alimentares, fonte externa
de probidticos, pasta dentifrica fluoretada) que podem impedir a observacao de todos os
beneficios dos probidticos (Alamoudi et al., 2018; Ashwin et al., 2015; Batna et al., 2018;
Teanpaisan ef al., 2015).

Em termos de saiude publica, a questdo econdémica com a redugdo do custo da

terapia convencional pelo uso de probidticos na satude oral deve ser mais estudada (custo-
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efetividade/beneficio). Assume-se que o consumo didrio ¢ necessario para garantir os
efeitos e que os probiodticos podem ser facilmente integrados nas refei¢des (Bhalla et al.,

2015; Hedayati-Hajikand et al., 2015b; Rodriguez et al., 2016; Villavicencio et al., 2018).

ii. Probioticos e microbiota oral

A comunidade de microrganismos que coloniza a boca desempenha
principalmente uma fungao protetora contra os agentes patogénicos. As interagdes dessa
comunidade com o ambiente e a presenca de nutrientes permitem um crescimento
bacteriano harmonioso (Romani Vestman, Chen, Lif Holgerson, Ohman, & Johansson,
2015). A placa dentaria ¢ composta por células bacterianas (principalmente estreptococos
e lactobacilos), polimeros/proteinas  salivares, = metabolitos/produtos/toxinas
extracelulares bacterianos e restos alimentares. A acidogenicidade da placa dentéria ¢é
influenciada pelo tipo de agucar disponivel e tipo de bactérias presentes. De ponto de
vista dentdrio, os lactobacilos sdo potencialmente cariogénicas devido as propriedades
aciduricas e acidogénicas. Contudo, os lactobacilos probiodticos devido a producdo de
acidos podem reduzir e até inibir o crescimento de S. mutans sem afetar a flora comensal,
e inibir a adesdo de outros microrganismos patogénicos, reduzindo a quantidade de
biofilme formado (Romani Vestman et al., 2015) (Mette K. Keller & Twetman, 2012;
Marttinen et al., 2012). Os probioticos sdo acidogénicos e aciduricos, e podem por isso
potenciar a acidogenicidade da placa e aumentar a carga de microrganismos patogénicos
tornando o biofilme dentdrio mais patogénico (Marttinen ef al., 2012). Os 9 ensaios a
seguir tentaram verificar se a administracao de probidticos prejudica ou no o ecossistema

oral.
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Tabela 15 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constitui¢cao do biofilme/microbiota, os parametros imunologicos salivares (microbiota oral e
parametros imunologicos salivares)

Descricio dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constituicio do biofilme/microbiota. os parfimetros imunolégicos salivares (microbiota oral)

EReferéncia
Condicio oral

Paramétros avaliados

Tempos de avaliagio

Desenho estudo
Grupos de estudo

Tamanho amostra (no fim

Protocolo da implementagio de

Estirpe(s) probigticals) utilizada(s)

do estudod

ldade ou faixa-etiria

probidtico{s): ¥eicnlo
Tempo de administragio

Sarmento et al.,
2019

MMicrobiota oral

Parimetros microbiologicos
{amostras de saliva), Colonizacio
probidtice

bhaselineT.11.14 21 26 ¢ 28 dias

ECR controlado
Grupo probigtico
Grupo placebo {Petit-suisse)

3% criangas

10-12 anos

Petit-suisse S0g -

2 semanas (1 vez por dia, de
segunda até sexta na 1* semana ¢
segunda até quinta na 2* semanal

Lactobacillus casei

Rungsri ef al.,
2017

Microbiota oral

Parimetros microbiolégicos (S,
LB salivarcs), clinicos (DMFT,
Pl, G}, bioquimicos {pH salivar)
baseline, 4 (56 parimetros
microbiolégicos) e § semanas

ECR prospetivo, controlado, duplo-cego
Grupo teste (L. rhamnosus SD11)
Grupo controlo contrele (L. bulgaricus)

43 adultos com caries em
=2 dentes, auséncia de
docnga periodontal

20-25anos

Leite 100mL -
4 scmanas (1 vezx por dia)

Lactobacillus rhamnosus S 1 on
Lactobacillus bulgaricus (controlo)

Romani Vestman
et al., 2015

Microbiota oral

Parimetros microbiolégicos
{amostras de saliva e biofilme
para composigio microbiota;
piroscquenciagio, cultura, PCR)
baseline, 4, 8,12 semanas, 1 ¢ &
meses

ECR, contrelado por placebo, duplo-cego
Grupo teste (probidtico, isomalie, 6leo de
palma hidrogenado, aromatizante de menta ¢
pimenta, &leo de horteli-pimenta ¢ sucralose)
Grupo controlo

44 adultos livres de cirie
ou doenga periodontal

2i-Hibhanos

Pastilha -

12 semanas (2 vezes por dia)

Lactobacillus reuteri DSM 17938 ¢
ATCC PTA 52489
{10"8 CFU cada)

Toiviainen ef al.,
2015

Microbiota oral

Parimetros clinicos {(P1, G,
microbiologicos (ME, LE)}

bazeline, 4 semanas

ECR controlado, duplo-cego

Grupo probigtico ¢ grupo placebo

62 adultos com contagens
de ME salivar =103 CFU/S
mL

média 24anos

Burton ef al., 2013

MMicrobiota oral

Parimetros clinicos (P1, GI),
microbioldgicos

1,2, 3, 7 meses

ECR controlado, duplo-cego

Grupo probigtico e grupo placebo

Pastilha -
4 scmanas (4 vezcs por dia)

Lactobacillus rhamnosus
Bifidobacterium animalis subsp. lactis
BB-12

{21079 células cada)

£3 criangas com
experiencia de carie (pelo
menos 3 restauragdes, 1
colocada nos dltimos
12meses), sem detegio de
8. salivarius produtor de
BLIS:10"4CFU/ml de ME

5-10anos

Pastilha -
3 meses (2 vezes por dia)

Streptacoccus salivarins M18

Thakkar, 2013

Biofilme dentirio

Parimetros clinicos (PI)

bhaszeline, 15dias, 3 semanas
depois

ECR controlado

Grupo placebo {dgua destilada colorida)
Grupo CHX (,12%
Grupo probidtico {Darolach

escore placa leve a
moderado

13-15 anos

Qi) criangas sem cdrie ativa,

Bochecho (1g com 10mL idgua) -
14 dias (1 vez por dia)

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Bifidobacterium longum,
Saccharomyces boulardii

(1,25 mil milhécs)

Keller &
Twetman 2012

Microbiota oral &
produgio de dcido
Lictico

Parimetros microbiolégicos (M5,
LB e dcido lactico

baseline, 2 semanas

ECR cruzado, duplo-cego
4 fases: limpera- intervengio (2 semanas)-
washout (3 semanas)- intervengdo (2 semanas)

Grupo probiotico ¢ grupo placebo

18 adultos com contagem
moderada-alta de M5
salivares,

sem lesdo visivel de cane
aberta ou doenga
periodontal

média 26ancs

Comprimido -
2 semanas (3 veres por dia)

Lactabacillus reuteri DSM 17938 ¢
ATCC PTA 5289
{10*8CFU cada)
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Tabela 16 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com a cariologia, a constitui¢cao do biofilme/microbiota, os parametros imunologicos salivares (microbiota oral e
parametros imunologicos salivares)

imunolégicos salivares {microbiota oral)

Referéncia
Condigio oral

Parameiros avalisdos
Tempos de avaliagio

Desenho estudo
Grupos de estudo

Tamanho amostra (no fim

Protocolo da implementagdo de

do estudo)

Idade ou faixa-ctana

Estirpe(s) probidticals) utiliza

probidticol(s): Veiculo
Tempo de administragio

Marttinen er al.,
2012

Biofilme dentirio
¢ produgio de
dcido

Parimetros microbiolagicos (M8,
LB) ¢ acido lactico na placa
supragengival

Colonizagio probidticos

haseline, 2 semanas

ECR eruzadoe, duplo-cego

4 fases: washou! (3 semanas)-

1* probidtics {2semanas)- washout (5
semanas)- 2° probidtico (2 semanas)

Grupo probigtice |- L. rhamnosis GG

Grupo probidtico 2: L reuferi SD2112 ¢ PTA
5289

13 adultos com contagem
ME =104CFU/mL, baixos
escores de CPOD

média 25, 3anos

Comprimido -
2 semanas (2 vezes ao dia)

Lactabacillus rhamnosus GG ou
Lactobacillus rewteri SD2112 ¢ PTA
5289

Keller et al., 2012

Micrebiota oral

Parimetros microbiclogicos (MS
amostras de saliva estimulada)

baseline, 1, 6, 12 semanas

ECR, multicéntrico, duple-cego, paralelo

Dia 0: profilaxia profissional + verniz de CHX
1% ¢ de tiromerina 1% + FMD (CHX 0,2% -
2 dias 2x/dia)

Grupo probidtice ¢ grupe controlo

62 adultos com contagem
de M5 salivares
=6, 100 5CFU/mL

19-35 anos

Pastilha -
& semanas (2 vezes por dia)

Lactobacillus rewteri DSM 17%38 ¢
ATCC PTA 5289

Jasherg ef al.,
2018

Niveis de MMP-8-
9 e TIMP-1
salivares

Parimetros imunolégicos (MMP-
8-9 e TIMP-1 através amosiras
4ml de saliva par ELISA),
clinicos (P1, GI), microbioldgicos
(MF e LE), bioquimicos (fluxo
zalivar)

haseline e 4 semanas

ECR controlado por placebo, duplo-cego
Grupo probigtice

Grupo placebo (pastilha 4x/dia, com 50 de
xilitel e 46% de sorbitol)

60 adultos com nivel de MS
salivar =103 CFU/mL

media 24anos

Pastilha -

4 semanas (2 vezes por dia)

Bifidobacterium animalis subsp. lactis
BE-12 e Lactabacillus rhamnasus GG
{2109 células)

Miveis de IgA e
citocinas

baseline, 3, 6,9, 12 semanas

intervengdo (3semanas)

Urupo probistico ¢ grupo placcho

Braathen of al., Parimetros imunaldgicos (IgA, ECR cruzado controlado por placebo, dupla- 41 adultos Pastilha - Lactobacillus reuteri DSM 17938
2017 IL-1f, IL-6, IL-8 ¢ IL-10 cego - 3 semanas (2 vezes por dia) (10MCFU) e ATCC PTA 528%

salivares) Intervengdo (3semanas) — washou! (3semanas) | 18-40anos {2 10"CFUY
Niveis de IgA e - — intervengdo (3 semanas)- washout
citocinas baseline, 3, 6,9, 12 semanas {3scmanas)

Grupo probistico ¢ grupo placebo

Jargensen et al., Parimetros imunoldgicos (slgh, ECR cruzado, controlado por placebo, duplo- 41 adultos Losango - Lactabacillus rewteri DSM 17938 ¢
2016 IL-1f, IL-6, [L-8 ¢ IL-10 atraves cego - 3 semanas (2 vezes por dia) ATCC PTA 5289

amostras de saliva) Intervengdo (3semanas)-warhout (3semanas)- 18-32anos

Waittanarat ef al.,
2015

Nivel HNP1-3 e
microflora
cariogénica

Parimeiros imunologicos (HNP1-
3 salivares), microbiologicos (M5
e LAY, clinicos (carie)

baseline, 3, 6, 12 meses

ECR controlado, duplo-cego

Grupo probistico
Grupo controlo (leite padrio)

60 criangas com carie cm
dois ou menos dentes
auséncia de lesdes ativas
profundas ndo tratadas,
auséncia de periodontite

13-15 anos

Leite em 5g pa com S0mL agua -
6 meses (1 vez por dia)

Lactobacillus paracasei SD1
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O estudo de Thakkar (2013) (Tabela 15) olhou para a influéncia dos probioticos
L. acidophilus, L. rhamnosus, Bifidobacterium longum e S. boulardii na placa dentaria
em crianc¢as comparado com o uso de CHX 0,12% e placebo. A acumulacao de placa apds
14 dias de consumo de pastilhas probidticas foi reduzida significativamente nos grupos
CHX e probiotico, sem diferenga entre eles ao fim de duas semanas de intervengao e trés

semanas depois, comparativamente com o grupo placebo (P=0,001).

No ensaio de Burton et al. (2013) (Tabela 15) em que o Streptococcus salivarius
M18 foi administrado em criangas durante 3 meses sob a forma de pastilhas, observou-se
uma diminui¢do significativa nos scores de placa no fim da intervengdo no grupo teste
(sobretudo em criangas com altos scores de placa a partida) (P=0,022). Apds um més de
intervengdo probidtica, a reducdo dos scores em ambos os grupos resultou da profilaxia
profissional, contudo os scores foram mais baixos no grupo probidtico em todos os
periodos de avaliacdo (baseline, 1, 3 e Tmeses: 6+/-3,3, 3,4+/-2,1, 5,3+/-3,2 ¢ 4,7+/-2,7,
respetivamente no grupo probiotico vs. 6,9+/-3,2.4,1+/-2,6, 7+/-4,1, 4,4+/-2,9 no grupo
placebo). Os efeitos da combinagdo probiodtica foram maiores durante o periodo de
administracdo. Observou-se que a taxa de adesdo foi relativamente alta (>80%), mas s6
22% das criangas do grupo probiotico foram colonizadas pelo S. salivarius M18. A maior
redu¢do de S. mutans nos individuos colonizados pelo probidtico (embora sem diferenca
significativa entre os grupo (P>0,05) revelou que a colonizagdo ¢ importante para o seu
efeito. Aos 7 meses de monitorizacgao, os resultados foram similares entre os grupos em
todos os parametros avaliados (P>0,05), ou seja, o efeito foi temporario € ndo durou mais
de 4 meses ap6s descontinuacdo. A contagem de S. mutans reduzida no grupo probidtico
sugere que o S. salivarius M18 pode participar na atividade anti-carie. Nao houve
mudanca populacional detetavel nos microrganismos ndo alvo (P>0,05), os niveis de S.
salivarius, Lactobacillus spp., estreptococos hemoliticos e Candida spp. foram
semelhantes entre os grupos (P>0,05). Contudo, a cultura microbioldgica ndo ¢ suficiente
para identificar alteragdes minimas da composi¢do microbiana, se houver. Os resultados

sdo encorajadores para desenvolver ensaios com amostras maiores.

Sarmento et al. (2019) (Tabela 15) avaliaram a influéncia da ingestao por 2
semanas de L. casei sobre a microbiota oral de criangas. Observaram que tanto no grupo
controlo que ingeriu o Petit-suisse, como no grupo probidtico que ingeriu o Petit-suisse

suplementado por L. casei, houve reducao significativa dos S. mutans salivares e do
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nimero total de microrganismos salivares (P<0,05). Os grupos foram ainda capazes de
diminuir a densidade de 4. actynomycetancomitans e P. gingivalis (P<0,05), mas
Candida albicans nao sofreu alteracao (P>0,05). A similaridade nestes resultados pode
provir do pH semelhante entre os produtos lacteos ingeridos, capacidade tampao e
presenca de lactato de calcio (que tem efeito anti-cariogénico) que contribuiram para

influenciar o ambiente salivar.

Rungsri et al. (2017) (Tabela 15) observaram diminuigdo significativa de S.
mutans ¢ do numero total de microrganismos apds consumo de leite contendo L.
rhamnosus SD11 em adultos ao fim de 4 semanas de intervengdo e apos 4 semanas de
descontinuagdo (P<0,01). Também neste estudo, a contagem de Lactobacillus spp.
aumentou significativamente em 4 semanas (P<0,05) em ambos os grupos porque ambos
consumiram lactobacilos (o grupo controlo ingeriu Lactobacillus bulgaricus). No
entanto, a contagem reduziu-se na 8° semana no grupo controlo (P=0,038). Em paralelo
o probidtico foi detetado até a 8°semana em 80% dos pacientes, i.e. o0 L. rhamnosus SD11
oral foi capaz de colonizar mais tempo que o L. bulgaricus. O CPOD, PI e GI melhoraram
mas sem diferenca entre os grupos por causa da profilaxia (P>0,05). O pH foi ligeiramente

inferior no grupo controlo apds 1 més.

Toiviainen et al. (2015) (Tabela 15) usaram uma combinagdo probidtica contendo
L. rhamnosus GG e B. lactis BB-12 para avaliar os efeitos de pastilhas probidticas,
implementadas durante 4 semanas sobre a microbiota oral em adultos. Nao houve
alteragcdo na contagem de S. mutans salivares, nem de Lactobacillus spp. Em
contrapartida, houve reducao significativa dos PI (P=0,016) e GI (P=0,012) no grupo
probiotico. No grupo controlo ndo houve mudanga nenhuma destes indices. Os
investigadores referiram que os participantes ndo tinham periodontopatogénicos no
inicio, e que, o conteido de polissacaridos da placa ndo mudou, i.e estes ndo sdo
responsaveis pela reducdo dos indices. Isto significa que o probidtico reduziu as
condi¢des periodontais sem provocar mudangas na microbiota oral, nem alteracdo na

capacidade de adesdo e formagao de placa.

M. K. Keller ef al. (2012) (Tabela 16) administraram em pastilhas por 6 semanas
o L. reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289 a adultos apds desinfe¢ao prévia com CHX
0,2% durante 2 dias 2 vezes ao dia. Os grupos teste e controlo ndo apresentaram
diferengas na reducdo da contagem de S. mutans salivares (P>0,05), nem no perfil
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microbiano (niveis detetdveis e estaveis de Actinomyces oris, Veillonella parvula,
Streptococcus mitis, F. nucleatum, Actinomyces odontolyticus, S. salivarius, C. albicans,
S. sanguinis semelhantes em ambos os grupos em todos os periodos de monitorizacao).
A ingestdo de L. reuteri apds desinfe¢ao prévia com CHX nao trouxe beneficios sobre a
microbiota oral, talvez porque o biofilme em populagdo adulta ndo ¢ tdo maleavel como
o da idade infantil, ou, porque esta estirpe ndo ¢ adequada para atrasar o crescimento de
S. mutans e alterar os microrganismos do biofilme. Seria interessante avaliar o impacto

de outras espécies e estirpes.

Romani Vestman et al. (2015) (Tabela 15) avaliaram o consumo por 12 semanas
de pastilhas de L. reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289. Tal como no ensaio de M. K.
Keller et al. (2012), o L. reuteri ndo afetou de forma major a diversidade microbiana do
biofilme. Foram relatadas pelos investigadores algumas variagdes no grupo teste que
normalizaram um més apds descontinuagdo. O grupo teste teve contagem salivar de
Lactobacillus spp.(log CFU/ml saliva) significativamente maior durante a intervencao, e,
até um més depois (P<0,001). A detecdo das estirpes de L. reuteri DSM e PTA por PCR
no grupo teste foi de 68,2% e 66,7%, respetivamente, e de 28,6% e 19%, respetivamente
um més depois. Apos cultura, nenhuma L. reuteri foi encontrada as 12 semanas no grupo

teste, mas a PCR exibiu a sua presenca em 6/7 individuos escolhidos.

Os dois estudos cruzados seguintes avaliaram a capacidade de probioticos em
produzir acido lactico e os seus efeitos sobre a microbiota oral, quando administrados em
comprimidos durante duas semanas em adultos. Mette K. Keller & Twetman (2012)
(Tabela 15) utilizaram L. reuteri DSM 17938 e ATCC PTA 5289 e mencionaram que o
seu consumo diario ndo proporcionou aumento da acidez na placa, as concentragdes de
acido lactico foram semelhantes quer no inicio e quer no fim, tanto no grupo teste como
no grupo placebo. Marttinen et al. (2012) (Tabela 16) apds administracdo de L.
rhamnosus GG (grupo 1) ou de L. reuteri D2112 e PTA 5289 (grupo 2), ndo observaram
alteracdo na acidogenicidade da placa; todas as amostras de placa em suspensao tiveram
concentragdes detetaveis de acido lactico (ng/mL), apds fermentacgao por frutose e xilitol.
A contagem de S. mutans nao foi afetada significativamente nos grupos 1 (P=0,407) e 2
(P=0,076). O aumento significativo de lactobacilos foi observado com o L. reuteri
(P=0,011) e ndo com o L. rhamnosus (P=0,131). Os autores ndo associaram a producao

de 4cido e a contagem de S. mutans e Lactobacillus spp. Através destes resultados
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notamos que os lactobacilos usados como probidticos produzem dacido, mas ndo o

suficiente para alterar o teor acidico da placa.

Os resultados dos ensaios apresentados encorajam a elaboracao de outras
investigacdes sobre a microbiota oral com maior tamanho de amostra, pois os lactobacilos
probidtico ndo tiveram influéncia negativa, e, mostraram-se em harmonia com a
microflora oral. Deve ser mais aprofundada a avaliagdo dos probidticos comensais orais
para perceber os mecanismos que ajudaram a uma colonizagao mais duradoura (Bhalla e?
al., 2015). Por outro lado, os resultados sugerem que a placa pode ndo servir de
reservatorio para os probioticos orais ingeridos (Marttinen et al., 2012). A administragdo
de probidticos deve ser considerada diaria com uma dosagem suficiente para ter um
impacto benéfico no biofilme oral (Rungsri et al., 2017). As técnicas para identificar os
microrganismos e quantificd-los devem ser analisadas com cuidado, na medida em que,
varias limitagdes de utilizagdo lhe sdo atribuidas e que todas as espécies da flora oral
ainda ndo sdao totalmente conhecidas e variam de individuo para individuo. Leves
diferencgas inter/intra-individuais aparecem na capacidade de sintese do acido lactico, o
que faz pensar que os efeitos dos probiodticos podem depender também do hospedeiro (ex.
a colonizagdo de probiotico reflete variagdes genéticas no recetor scavenger de
macrofagos para ligacdo bacteriana, como ¢ o caso do epitopo de antigeno salivar de

gp340, MUCS5-7 e ABO) (Romani Vestman ef al., 2015).

iii. Probioticos e parimetros imunoldgicos salivares

A saliva desempenha vaérias fungdes na regulagdo do ecossistema oral através do
fluxo salivar, pH, capacidade tampao, presenca de nutrientes, enzimas antimicrobianas e
capacidade imunomoduladora. As imunoglobulinas sdo secretadas pelas glandulas
salivares (sob forma diméricas, em sIgA) que se ligam e aglutinam aos microrganismos
para interferir na aderéncia dos patogénicos (Jergensen et al., 2016) (Jasberg et al., 2018).
Além disso, as metaloproteases de matriz (MMPs) presentes na saliva e no fluido gengival
podem contribuir para a defesa do hospedeiro, regulando as respostas imunes e anti-
inflamatorias ; as TIMP, inibidores tecidulares das MMPs, regulam a atividade das MMPs
(Jasberg et al., 2018). Os péptidos de neutrofilos humanos 1-3 (HNP1-3, imunocitos

inatos) expressos nas células ductais das glandulas salivares mandibulares e secretados
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na saliva, ou produzidos por neutréfilos e libertados no fluido gengival tém atividade
antimicrobiana ¢ os seus niveis sd0 mais baixos em criangas suscetiveis a carie
(Wattanarat et al., 2015). Os ensaios clinicos seguintes tentaram compreender o efeito

imunomodulador de varios probidticos na cavidade oral.

O estudo de Jasberg et al. (2018) (Tabela 16) avaliou a influéncia do consumo por
4 semanas de pastilhas contendo B. animalis subsp. lactis BB-12 e L. rhamnosus GG em
adultos com saude gengival. O PI e GI do grupo probidtico foram reduzidos
significativamente (P=0,016 e P=0,013), sem diferenca com o grupo controlo (P=0,176 e
P=0,571). No grupo probidtico, a diminui¢do de TIMP-1 (P=0,003), aumento de MMP-9
(P=0,007) e aumento de MMP-9/TIMP-1 (P=0,002) foram significativos, no entanto a
administracao dos probidticos ndo alterou MMP-8 (P=0,417) nem a taxa de fluxo salivar
(P=0,119). Nao houve diferenca significativa nestes parametros com o grupo controlo
(P>0,05). No grupo probiotico, ndo houve correlacio entre a taxa de secrecao salivar e os
niveis salivares de MMP-8/9 ou TIMP-1 (P>0,05), nem correlagdo entre MMP-8/9,
TIMP-1 e contagens de S. mutans ou Lactobacillus spp. (P>0,05). Contudo, no grupo
probidtico houve correlagdo positiva entre MM-9 e GI (R=0,354, P<0,001). No grupo
controlo, houve correlagao positiva entre GI e MMP-8/TIMP-1 (P=0,03). Estes resultados
indicam que os probidticos orais utilizados podem participar no aumento de MMP-9 e na

redugdo de TIMP-1.

Jorgensen et al. (2016) e Braathen, Ingildsen, Twetman, Ericson, & Jergensen
(2017) (Tabela 16) estudaram a influéncia de L. reuteri DSM 17938 ¢ ATCC PTA 5289
sobre os niveis de sIgA e citocinas salivares (IL-1(3, IL-6, IL-8, IL-10) apds o seu
consumo por trés semanas em adultos. Jergensen et al. (2016) concluiram que em
individuos saudaveis, a administragdo de L. reuteri nao modulou a resposta imune oral.
Com efeito, ndo houve diferenca significativa nos niveis de sIgA ou IL-1f, IL-6, IL-8,
IL-10 entre os grupos em nenhum momento de avaliacao (P>0,05). Braathen et al. (2017)
também nao mostrou alteracdo nos niveis de citocinas salivares nos individuos
colonizados por L. reuteri (PCR positiva) em comparagdo com os nao colonizados (PCR
negativa) (P>0,05). No entanto, ao contrario de Jergensen et al. (2016) no grupo

probiotico de Braathen et al. (2017) houve niveis maiores e significativos de sIgA
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salivares em individuos colonizados pela estirpe probidtica (P<0,05).

Wattanarat ef al. (2015) (Tabela 16) avaliaram os niveis salivares de HNP1-3 apds
suplementagdo por L. paracasei SD1 em leite durante seis meses em adolescentes. O
objetivo era avaliar se, pelo aumento da imunidade local, haveria prevencao da carie. Aos
3 ¢ 6 meses (T3 e T6) os niveis de HNP1-3 aumentaram significativamente no grupo
probidtico (T3=1,0250 vs. 0,5145 ug / mg — T6=1,1470 vs. 0,5415 ng / mg; P<0,001), e
diminuiram progressivamente nos seis meses apds descontinuagdo (P<0,05). No grupo
probidtico quando comparado com o controlo, a contagem de S. mutans foi reduzida
significativamente em T3 (P<0,001) e T6 (P<0,01). Em paralelo, a contagem de
Lactobacillus spp. aumentou significativamente até seis meses apos descontinuagdo
sugerindo uma capacidade retentiva prolongada do probiodtico (P<0,01). Houve
correlacdo positiva no grupo probidtico entre HNP1-3 salivar e contagem de
Lactobacillus spp. (R=0,376, P<0,001), e correlagdo negativa entre contagens S. mutans
e Lactobacillus spp. (R=-0,282, P=0,002). Nao houve correlagdo entre o aumento de
HNP1-3 e reducao de S. mutans (R=-0,114, P=0,216). O niimero de caries nas fossas ¢
fissuras diminuiu significativamente no grupo probiodtico seis meses apos a intervengao
(P=0,01) mas nao houve diferenca na cdrie das superficies lisas entre os grupos

(P=0,269).

Em resumo, estes ensaios clinicos demonstraram que alguns probidticos podem
aumentar a concentragdo de sIgA e péptidos HNP1-3 na saliva. No caso de péptidos
HNP1-3 a sua maior concentragao na saliva foi associada a uma menor densidade de carie
dentaria em criancas nos seis meses apds o fim da toma dos probioticos. Contudo, os
resultados destes estudos sdo insuficientes, para recomendar a toma didria de probiodticos
para melhorar a saude da cavidade oral. S3o precisos mais ensaios com mais pessoas, €
com menos heterogeneidade, para esclarecer o verdadeiro papel imuno-regulador dos
probidticos orais e para avaliar melhor as moléculas efetoras envolvidas na

imunomodulagdo oral (Wattanarat et al., 2015).

¢. Outras aplicacées dos probioticos em saude oral
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Tabela 17 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com outras aplicagdes de probidticos em saude oral

Referéncia
Condigio oral

Parimetros avaliados
Tempos de avaliagio

Desenho estudo
Grupos de estudo

T: b ino fim P lo da impl tacio de Estirpe(s) probidticals) utilizada(s)
do estudo) probidtico(s): Veiculo
ldade ou faixa-etiria Tempo de administracio

Suzuki er al., 2014

Halitose ¢ saiade

Parimetros clinicos (escores
arganaléticos OLT, VCS, PD, PI,
=arro lingual, fluxo salivar),
microbiolégicas

baseline, 14 dias

ECR cruzado, controlado por placebo, duplo-
cego

Intervengdo 14 dias -washou! 2 semanas-
intervengio 14 dias

Grupo probidtice {com 280 mg de xilitol por
comprimida}

Grupo placebo (xilitol 280mg/comprimido)

Keller et al., 2012

Parimetros clinices (escores
organoléticos, VCS Halimeter)

baseline, 14 dias

23 adultos com halitose

22-67 anos

Comprimido -
14 dias (3 vezes por dia}

Lactobacillus salivarius WB21
6,7.10°8 colonias)

ECR cruzado controlado por placebo, duplo-
cego

Intervengio 2 semanas-washout 3 semanas-
intervengdo 2 scmanas

Grupo probidtico

Grupo placebo (pastilha contendo, isomalte,
éleo de palma hidrogenada, esteres de
sacarosc de dcidos gordos, dlee de horteld,
sucralose sabor mentol)

25 adultos com sensagio
subjetiva de mau halivo

19-25 anos

Pastilha -
2 semanas (2 vezes por dia)

Lactobacillus veuteri DSM 17938 o
ATCC PTA 5289
(1078 CFLI)

Keller &
Kragelund 2018

Candidiase em
liguen plano oral

Parimetros microbiologicos
(contagens Candida spp.),
clinicos (sintoma mucosa, dor
WAS, escore gravidade liquen
plano, PL GI, necessidade
tratamento sintomatico)
Visitas: haseline, apos
tratamento convencional (3-
4semanas), 16, 24 e 52 semanas

ECR controlado por placebo, duplo-cego
I*Tratamento convencional {antifingicos,
esteroides durante 3-4semanas)

2% intervengdo

Grupo probidtico e grupo placebo

22 pacientes com liquen
plano oral sintomatico

meédia 67 anos

Losango -
16 semanas (3 vezes por dia)

Lacrobacillus reuteri DSM 17938 ¢
ATCC PTA 5289

Candidiase oral

clinicos (PI, GI)

baseline, 12 semanas

Miyazima er al., Parimetros microbiologicos ECR controlado por placebo, duplo-cego 60 idosos portadores de Queijo - Lactobacillus acidophilus NCFM ou
2017 (contagens Candida spp.) - proteses com Candida & semanas (1 vez por dia) Lactobacillus rhamnosus Lr-32
- Grupo teste 1: queijo suplementado por spp. oral, sem estomatite (B-9 log CFU/g)
Niveis orais de baseline, 4, § semanas Lactobacilfus acidophilus NCFM nem candidiase
Candida spp. Grupo teste 2: queijo suplementado por -
Lactebaciilus rhamnosus Lr-32 NiA
‘Grupo controlo C: queijo controlo
Kraft-Bodi et al, | Parimetros microbiologicos ECR controlado por placebo, duplo-cego 174 idosos Pastilha - Lactebacillus reuteri DSM 17938 e
2015 (contagens Candida spp., - - 12 semanas (2 vezes por dia) ATCC PTA 5289
amostras de saliva e placa), Grupo probidtico e grupo placebo 60-102 anos

Ishikawa er al.,
1014

Candidiase oral

Parimetros microbiologicos
(contagens Candida spp.)

baseline, 5 semanas

ECR controlado por placebo, duplo-cego

Grupo probidtico e grupo placebo

35 idosos portadores de
protese maxilar total, sem
sintomas de candidiase

= 6l anos

Cépsula -

5 semanas (1 vez por dia)

Lactobacillus rhamnosus HS111,
Lactobacillus acidophilus HS101
liofilizado, Bifidobacterivm bifidum
(3,3.107 CFU cada)

Li et al., 2014

Estomatite
associada a
Candida spp.

Parimetros clinicos (dor,
hiperemia, escore VAS),
microbiologicos (Candida spp.,
LB, 5. epidermitis amostras de
saliva e lingua)

bhaseline, 2, 4 semanas

ECK controlado

Grupo teste: ATF (2% nistatina) +
probidtico + bicarbonato de sédio 2%
Grupo controlo: ATF 2% nistatina +
bicarbonate sodio 2%

63 adultos com lesdo
atrofica em parte ou toda
amucosa da lingua com
detegdo positiva de C.
albicans

18-75 anos

Comprimido -
4 semanas (3 vezes por dia)

Bifidobacterium longum (5,9.106
CFU em 0.5g de leite em po desnatado
por ep.), Lactohacillus bulgaris
(3,9.10"3 CFU em 0,5g de leite em pd
desnatado por.cp), Strepiococcus
thermophilus (5,9.10°5 CFU em 0,5g
de leite em pod desnatado por cp.)
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Tabela 18 : Caracteristicas gerais dos ECR’s relacionados com outras aplicagdes de probidticos em saude oral

Referéncia Pardmectros avaliados Desenho estudo Tamanho amostra (no fim Protocolo da implementacio de Estirpe(s) probidticalsy utilizada(s)y
Condicio oral Tempos de avaliacio Grupos de estudo do estudo) probidticols): Veiculo
ldade ou faixa-ctiria Tempo de administragio.
Gizani ef al., Parfimetros microbiclogicos (A5, ECR prospetivo, controlado por placebo, &5 pacicnics com aparclho Pastilha - Lactobacillus reuteri DSM 17938 ¢
2016 LB salivares), clinicos {WSL, PI) dupla-cego maxilar em pelo menos 17 meses (1 vez por dia) ATCC PTA 5289
- - ito dentes anteriores (108 bactérias vivas cada)
Or e haseline, apos do0 aparclho Grupo probidtico ¢ grupe placcho -
white spot artodéntico média 15 9 anos

Pinto ef al.. 2014

Ortodontia

Parimctros microbiclégicos
{amaostras de saliva ¢ placa,
contagens totais de M5, LB)

baseline, 14 dias

ECR cruzado, controlado por placcho, duplo-
cego

4 periodos: run-in (1semana) — intervengio
{2scmanas)- washou! (4scmanas)-intervencio
(2scmanas)

Grupo toste: logurte probidtico

Grupo controlo: iogurte normal

26 pacicntcs com
tratamento ontodéntico fixo
bi-maxilar

10-30 anos

logurtc 200g -
2 semanas (1 vez por dia)

Bifidobacterium animalis subsp. lactis
DMN-173010

Ritthagol et al,
2014

Fissura libio-
palatina e
ortodontia

Parfimetros clinicos (caric),
bioquimices (pH salivar),
microhiolégicos (M, LE)
Colonizagie probiético

baseline, 1,2, 3, 4 semanas

ECR controlado por placebo, duplo-cego

robidtico 10g leite em pé com
o em S0mL de dgua
Grupo B: controlo

30 pacientes com fissura
labiopalatina nio
sindromica tratados
ortodonticamente

média 19 anos

Leite
4 semanas (1 vez por dia)

Lactobacillus paracasei SD1

Jose et al., 2013

Ortodontia

Parimctros microbiclégicos
{amaostras de placa nas superficies
wvestibulares em redor dos brackets
dos incisivos latcrais supcriorcs,
contagens de MS por PCR)

baseline, 30 dias

ECR, duplo-cego

Grupo 1: controlo

Grupo 2: probidtico sistémico (200mg
requeijio Active plus Mestle 1x/dia) + pasta
dentifrica com fluor

Grupo 3: pasta dentifrica probidtica (2x/dia)

&0} pacicntes com aparclho
ortodéntico de fio reto
(MBT, slot 0,022)

14-2% anos

Pasta dentifrica {2x/dia) ou
requeijio 200mg (1x/dia) durante
3 dias

N/A

Twetman ef al.,
2018

Ferida oral por
biopsia

Parimetros clinicos (cicatrizagio,
dor, escores WAS, necessidade
outra medicagio), parimetros

i & (através dad
da ferida, saliva)

2,5 ¢ 8 dias

ECR, controlade por placcbo, duplocego
{estudo piloto)

Run-in (1semana)-Biopsia (ferida padronizada)
—intervengio (Edias)-

washout 4 semanas- run-in (1semana) bidpsia
{ferida padronizada)- intervengdo (Sdias)

Grupos probistico c placcbo

1 adulios saudaveis com
mucosa normal

21-66 anos

Losango + geta 6leo topica 2mL -
| scmana (2 veres por dia | vez
por dia) antes a ferida o § dias
depois

Lactobacillus rewterds DSM 17938 ¢
ATCC PTA 5289

{5.10"8 bactérias vivas cada para losango

<210 CFU/mL cada para gota)

Twetman ef al.,
2018

Ferida oral por
biopsia e
MMPs, IFNs

Parametros imunolégicos
(MMPs, IENs, no exsudads da
ferida)

2,5 c 8 dias

ECR cruzado, controlade por placebo, duplo-
cego (estudo pilota)

Run-in 1 semana- bidpsia (ferida padronizada)-
intervengdo - washouf 4 scmanas- run-in
{lemana)- biépsia (ferida padronizadal-
intervengio (Sdias)

Girupo probidtice ¢ grups placcbo

1 adulios saudaveis com
mucosa normal

21-66 anos

Losango: | semana (2 vezes por
dia) antes a ferida e 8 dias depois
Gota éleo topica: 8 dias apds a
ferida (1 ves por dia)

Lactobacillus rewiers DSM 17938 o
ATCC PTA 5280

{5.10°8 bactéri
< 210" CFU/mL cada para gota)

as vivas cada para losango

Limaye ef al.,
2013

Mucosite oral
induzida por
quimiaterapia

Parimetros avaliados: mucosite
oral, sinais vitais, niveis
bacterianos ¢ de hTFF1 na saliva
e mucosa, veiculo de entrega

ciclol: todos os dias
wiclo 2: baseline, dia 2, 7 e 14, até
1 ano

ECR contralado por placcho simples cozo
Ciclo 1: QT aparccimento mucosite oral (25
pesscas)

Ciclo 2: intervengdo (22 pessoas no fim)

Girupo teste: AGO13 1x/dia
Grupo teste: AGO13 3x/dia
Girupo teste: AGO13 6x/dia
Grupo centrolo: placcha

22 pacicntes com LAHNC
de célula cscamasa recém-
diagnosticada (QT:
cisplatina, 5- FU. com ou
sem decctaxel (FTF ou PF}
com mucasite aral

média 54 anos

Bochecho 15mL —
14 dias (1 ou 3 ou 6 vezes por
dia)

Lactocaccus lactis {AG013)
{2.10*1 1.CFLT

frequéncia de administragio
respetivamentce )}

15mL (ou seja: 2.10*11 ou
610711 ou 1,2.10712 CFU/dia para cada

Sharma ef al.,
2012

Mucaosite oral
induzida por
quimioterapia e
radioterapia

Pardmctros avaliados: grau
mucosite, qualidade de vida, peso
corporal, nutrigao,

NiA

ECR duplo-cego

Grupo probistico
Grupo placebo (agucares © sais)

188 pacicntes com RT
radical na dose de 70 Gy
{35 fragaes) durante 7
semanas (5

fragdes/semana) por
acelerador linear! campos
paralelos/ opostos paralelos
e blindagem medular a 44
Gy. QT concomitante com
cisplatina (IVDP) 40 mg/m?
semanalmente (7 doses:
dias 1, 8, 15, 22, 29, 36,
43} a partir do dia 1 do
tratamento de RT

média 51 anos

Pastilha -
Durante a QT/RT c at¢ 1 scmana
depois (6 pastilhas por dia)

Lactobacillus brevis CD2
(2. 1079 células viaveis)
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Influéncias dos probidticos na saude oral

i. Papel dos probioticos em ortodontia

O tratamento ortoddontico, devido a dificuldade de higienizacdo por causa dos
aparelhos, origina lesdes brancas em torno dos brackets onde se acumulam Streptococcus
do grupo Mutans capazes de desmineralizar o esmalte dentario e originar lesdes cariosas.
A aplicacao local de fluor, antissépticos e antibidticos pode prevenir a acumulagdo de S.
mutans. Os probiodticos poderiam ser uteis como suplementos dietéticos didrios para
dificultar a colonizagdo bacteriana ¢ tornar menos virulento o biofilme dentario em
pacientes portadores de aparelhos ortodonticos fixos ou removiveis (Jose et al., 2013a)
(Ritthagol, Saetang, & Teanpaisan, 2014). Foram analisados quatro estudos relacionados

com o efeito de diferentes probidticos no ambito da ortodontia.

O estudo de Jose ef al. (2013a) (Tabela 18) avaliou dois meios de administragao
de probidticos (sistémico com o requeijao e local com pasta dentifrica) e comparou os
resultados com o controlo. Apds 30 dias de implementacdo houve uma reducio
significativa quase mais do dobro dos niveis de S. mutans na placa em torno dos brackets
quando comparado com o grupo controlo (P<0,001) havendo mesmo alguns pacientes
sem S. mutans detetaveis (detecao por PCR). No entanto quando comparamos os grupos
probidticos entre eles, ndo foi encontrada diferencga significativa que justifica que um teve
melhor efeito que o outro (P=0,72). A principal limitacdo deste estudo foi a ndo indicagao

dos probidticos utilizados.

Ritthagol et al. (2014) (Tabela 18) avaliaram os niveis de S. mutans e
Lactobacillus spp. na saliva apds ingestao de leite com L. paracasei SD1 por 4 semanas
em adolescentes com fissura labio-palatina ndo sindromica tratados ortodonticamente. A
contagem de Lactobacillus spp. aumentou e de S. mutans reduziu significativamente no
grupo teste (P<0,001) em todos os tempos de avaliagdo quando comparado com os dados
iniciais. O L. paracasei SD1 colonizou temporariamente a microbiota oral, foi detetado
na saliva até 4 semanas ap0Os a cessacdo sem provocar mudangas no pH salivar (dados
ndo mostrados). Os resultados sugerem que este probidtico poderd ser adequado para
prevenir a carie nesta populacdo. Serd interessante investigar o seu efeito numa amostra

representativa da populacao geral.
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O estudo de Pinto, Cenci, Azevedo, Epifanio, & Jones (2014) (Tabela 18), ndo
atribuiu beneficios orais ao consumo por duas semanas de iogurte com B. animalis
subsp.lactis DN-173010 em pacientes (10-30anos de idade) tratados ortodonticamente.
Com efeito, houve uma reducao similar de S. mutans na placa supragengival (P=0,985) e
na saliva (P=0,864) nos grupos teste e controlo. Os niveis de Lactobacillus spp. foram
semelhantes nos dois grupos (P=0,990 na saliva e P=0,685 na placa). Houve uma reducao
significativa na contagem microbiana total na placa supragengival nos dois grupos
(P=0,008 vs. baseline no grupo probidtico e P=0,002 vs. baseline no grupo controlo) e
ndo na saliva (P=0,503 e P=0,083). O efeito Hawthorne pode estar implicado nestes
resultados (os participantes escovaram melhor os dentes durante o ensaio porque estavam
vigiados). Os resultados comparaveis entre os grupos sugerem ainda que o veiculo
utilizado (iogurte) afeta as bactérias cariogénicas porque os produtos lacteos tém uma alta
capacidade tampdo e os seus componentes (calcio, lactato de célcio, compostos
inorganicos e organicos) atenuam a coloniza¢dao dos patogénicos e protegem o esmalte

(Pinto et al., 2014).

O ensaio de Gizani et al. (2016) (Tabela 18) ndo atribui vantagens ao uso de
pastilha de L. reuteri durante 17 meses em pacientes portadores de aparelho ortodontico
maxilar. Nao houve diferenga na incidéncia de lesdes brancas entre os grupos (P>0,05),
nem na contagem de S. mutans (P>0,05). A contagem de Lactobacillus spp. salivar foi
diminuida significativamente em ambos os grupos quando comparado com o inicio
(P<0,05). Isto pode significar que o probidtico ndo colonizou e que consequentemente
ndo atuou, ou que um controlo insuficiente do biofilme, mé higiene e grande

acumulacdo/espessura de placa podem comprometer os efeitos do agente probiotico.

Em resumo, os L. reuteri € B. animalis subsp.lactis DN-173010 nao contribuem

para melhorar a satide oral de pacientes tratados ortodonticamente.

ii. Papel dos probidticos na halitose

A halitose tem etiologia multipla, podendo ser causada pela ingestdo de certos
alimentos, ma higiene oral, periodontite, infegdes respiratorias, desequilibrio da flora
oral, consumo de tabaco, predisposi¢do genética e consumos de medicamentos que secam

a boca (Penala et al., 2016) (Pol et al., 2017). Os compostos volateis de enxofre (VCS)
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sd0 os principais responsaveis pelo mau halito: sulfureto de hidrogénio H2S, metil-
mercaptano CH3SH (associado a doenca periodontal) e dimetil-sulfeto (CH3SCH3)
(Penala et al., 2016). Na cavidade oral, estas substancias resultam essencialmente da
atividade metabolica dos microrganismos orais. O dorso da lingua € o local principal onde
se produzem os VCS (encontrados também em bolsas periodontais e na saliva). Varios
fatores contribuem para a producdo destes compostos como o tipo de bactérias (maior
prevaléncia de bactérias anaerdbias gram-negativas), condigoes de pH salivar (alcalino),
baixo potencial redox e presenga de substratos sulfurados (cisteina, cistina e metionina).
A terapia para diminuir a halitose e evitar um desconforto social passa pelos cuidados
orais de forma a controlar a microflora oral. Os probidticos poderiam atuar como
antibacterianos adjuvantes reduzindo a densidade das bactérias responsaveis da producao

de VCS e consequentemente reduzindo a halitose (Suzuki ef al., 2014).

Penala ef al. (2016) (Tabela 7) implementaram L. salivarius e L. reuteri em
pacientes com periodontite cronica e halitose durante 14 dias. A halitose medida através
de scores organoléticos reduziu-se significativamente no grupo teste ao 1 (P=0,007) e 3

meses (P=0,011) de monitorizagao.

Suzuki et al. (2014) (Tabela 17), com a administragdo de L. salivarius WB21 por
14 dias em adultos com halitose, realizada sem profilaxia previa, apresentaram reducao
significativa nos scores organoléticos em ambos os grupos (P<0,001 com o probiotico e
P=0,002 com o controlo) sem diferenga entre eles (P=0,532). Os niveis de VCS
reduziram-se significativamente com o probidtico (P=0,002) e ndo no grupo controlo
(P=0,306), com diferenca significativa entre eles (P=0,019). Em paralelo houve reducao
significativa da PD (P=0,001) e das bactérias como F. nucleatum (conhecidas por
produzir compostos malcheirosos) (P=0,020) no grupo probidtico quando comparado
com o controlo. Este estudo sugere que L. salivarius WB21 pode ser util no controlo do

mau halito.
Mette K. Keller ef al. (2012) (Tabela 17) utilizaram o L. reuteri em pacientes que

tinham a sensagdo subjetiva de mau hélito. O L. reuteri ndo afetou os niveis de VCS, no

entanto, houve reducao dos scores organoléticos (P<0,05) no grupo probiotico.
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Em resumo, o consumo regular de probidticos L. salivarius e L. reuteri pode

complementar os cuidados orais mecanicos no controlo da halitose.

iii. Probidticos e Candida spp.

Devido ao seu potencial impacto no ecossistema microbiano da cavidade oral, os
probioticos poderdo contribuir para a prevencao da candidiase oral e servir de alternativa
aos antifungicos quando a doenga ocorre (Ishikawa et al., 2015; Kraft-Bodi, Jergensen,
Keller, Kragelund, & Twetman, 2015; Mendonga et al., 2012; Miyazima, Ishikawa,
Mayer, Saad, & Nakamae, 2017). O uso continuado de antifingicos origina efeitos
toxicos (alteracdes hepaticas, ndusea, vomito, diarreia) ¢ favorece a emergéncia de
estirpes resistentes como Candida tropicalis, Candida glabrata e Candida guilliermondii.
(Ishikawa et al., 2015; Kraft-Bodi, Jergensen, Keller, Kragelund, & Twetman, 2015;
Mendonga et al., 2012; Miyazima, Ishikawa, Mayer, Saad, & Nakamae, 2017).

O género Candida spp. adere a mucosa oral e as resinas acrilicas das proteses
dentarias (Song & Lee, 2017). A falta de higienizacdo torna o microrganismo mais
virulento aumentando o risco de candidiase oral, estomatite, micose oportunista invasiva
e infe¢do nosocomial (Ishikawa et al., 2015). Os individuos mais suscetiveis € com maior
prevaléncia de candidiase a Candida albicans sdo os 1dosos, sobretudo os portadores de
protese dentaria, os imunodeficientes, individuos com xerostomia, e individuos com
problemas nutricionais (Ishikawa et al., 2015; Kraft-Bodi, Jergensen, Keller, Kragelund,
& Twetman, 2015; Mendonga et al., 2012; Miyazima, Ishikawa, Mayer, Saad, &
Nakamae, 2017). Os produtos utilizados para limpar as proteses podem alterar a
superficie da prétese, provocando rugosidades que favorecem a adesao e colonizagao por

Candida spp. (Song & Lee, 2017).

Os ensaios clinicos seguintes avaliaram o papel dos probidticos nos niveis de
Candida spp. em portadores de proteses dentaria. Avaliaram ainda o papel dos probioticos

na prevencado e gestdo da candidiase oral.

No ensaio de Ishikawa et al. (2015) (Tabela 17), os participantes com candidiase
assintomatica e portadores de prétese total, tiveram scores bastantes reduzidos de
Candida spp. (P<0,0001) ap6s o consumo de capsulas probidticas (L. rhamnosus HS111,
L. acidophilus HS101 liofilizado, Bifidobacterium bifidum) durante 5 semanas

independentemente dos niveis iniciais de Candida spp., das espécies colonizadoras e da
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idade da protese (P>0,05). Os resultados apds contagem de Candida spp. provenientes
das amostras da mucosa palatina foram os seguintes: 16,7% foram positivas para Candida
spp. no grupo probiodtico no fim do periodo experimental (carga 3logio CFU/mL) e 92%

no grupo placebo (carga 3,7logio CFU/mL) (p-value nao mencionada).

Kraft-Bodi ef al. (2015) (Tabela 17) apresentaram resultados significativos em
favor do grupo probiodtico na reducdo da contagem de Candida spp. em idosos apoOs
implementagdo de L. reuteri por 12 semanas quando comparado com o uso do placebo
(P<0,05) (Tabela 19). Além disso, apareceu Candida spp. s6 em 3 participantes no grupo
probidtico e 12 no grupo placebo que ndo tinham Candida spp. no inicio do estudo,

indicando um possivel efeito preventivo do probidtico no crescimento de Candida spp.

Tabela 19 : Prevaléncia de Candida spp. na saliva e na placa, antes ¢ apds a ingestdo de pastilhas
probidticas-[Kraft-Bodi et al. (2015)]

Amostra saliva p-value Amostra placa p-value
Baseline | 12 semanas Baseline 12 semanas
depois depois
Grupo 72% 51% P<0,05 67% 50% P<0,05
probidtico
Grupo 66% inalterado P>0,05 69% inalterado P>0,05
placebo

Miyazima et al. (2017) (Tabela 17) estudaram a administracdo por 8 semanas de
L. acidophilus NCFM (grupo 1) ou L. rhamnosus Lr-32 (grupo 2) em idosos portadores
de proteses sem estomatite nem candidiase. Os trés grupos de estudo (1, 2 e controlo)
tiveram no inicio contagens idénticas de Candida spp. (P>0,05). Apds quatro semanas, a
redugdo foi significativa unicamente no grupo que ingeriu L. acidophilus (P<0,05). Apos
oito semanas de ingestdo de probiodticos a reducdo dos niveis de Candida spp. foi
significativa nos dois grupos probidticos, independentemente da estirpe, idade, tipo de

prétese e doenga sistémica (P<0,05).

O ensaio de Li et al. (2014) (Tabela 17) avaliou o consumo durante 4 semanas de
comprimidos probiodticos Bifidobacterium longum, L. bulgaris e Streptococcus
thermophilus como adjuvante a terapia antifungica da estomatite associada a Candida
spp. Quer o grupo controlo (nistatina local, bicarbonato s6dio) quer o grupo probidtico

(nistatina local, probiotico, bicarbonato s6dio) apresentaram diminuigdo significativa da
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dor e hiperemia na mucosa lingual (P<0,001), mas sem diferenca entre eles (P<0,05).
Houve reducao significativa na prevaléncia de Candida spp. salivar apds 2 e 4 semanas
em ambos os grupos (passou de 100% para 8,21% no grupo probiotico, P<0,001 e para
34,6% no grupo controlo, P=0,003). Esta reducdo ndo foi significativa no grupo
probiodtico quando comparada com o controlo (P=0,630) as 2 semanas, mas foi as 4
semanas (P=0,038). No grupo probiodtico, a detecdo de Streptococcus thermophilus foi
maior apds 4 semanas (11,8% para 24,17%, P=0,019); L. bulgaris diminuiu apds 2
semanas (73,52% para 45,26%, P=0,049) e voltou a aumentar apds 4 semanas (65,41%).
Os bacilos gram-negativos aumentaram no grupo controlo apos 4 semanas (16,11% para

46,28%, P=0,026).

O liquen plano ¢ uma doenca inflamatdria crénica da mucosa oral muitas vezes
associado a infe¢@o secundaria por Candida spp. oral até porque o seu tratamento se faz
com corticosteroides que afetam a imunidade. O tratamento convencional da candidiase
associada a o liquen plano leva a morbidade e risco de resisténcia. M. K. Keller &
Kragelund (2018) (Tabela 17) avaliaram o consumo de L. reuteri em pacientes com liquen
plano com candidiase oral, com o objetivo de promover uma simbiose ecoldgica e aliviar
os sintomas da candidiase. Apds terapia convencional (nistatina topica) e tratamento da
sintomatologia, os pacientes receberam os comprimidos de probioticos L. reuteri durante
16 semanas. Nao houve tendéncia marcada em favor do grupo probidtico. Ambos os
grupos apresentaram recidivas de candidiase oral nos mesmos pacientes com necessidade
de tratamento adicional durante e ap6s a intervengdo. Nao houve diferenca na contagem
de Candida spp. entre os grupos (P=0,96). S6 o GI reduziu significativamente no grupo

probidtico (P=0,046); os scores de dor foram menores no grupo probiotico (P=0,037).

Em sintese, os resultados sdo ainda pouco claros quanto ao verdadeiro impacto
dos probidticos L. reuteri, B. longum, L. bulgaris, S. thermophilus, L. acidophilus e L.
rhamnosus no tratamento das doencas orais causadas por Candida spp. Contudo a
redu¢do das contagens destas leveduras na boca de pessoas saudaveis que fazem
probioticos sugere que a toma destes compostos pode prevenir e/ou retardar o
aparecimento de doencas orais de etiologia fungica. Seria interessante analisar, em
paralelo do efeito antifungico dos probidticos, os seus efeitos na superficie protética

dentaria em termos de rugosidade.
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iv. Papel dos probidticos na cicatrizacio de feridas orais e na

mucosite oral induzida por quimioterapia ou radioterapia

A cicatrizacdo de feridas da mucosa oral envolve varios mediadores/moléculas
inflamatoérios e diversos fatores externos tais como a dieta com vitaminas e proteinas e a
idade também t€m um papel importante (Sharma et al., 2012, 2017b; S. Twetman, Keller,
Lee, Yucel-Lindberg, & Pedersen, 2018). Poucos ensaios clinicos investigaram o papel
da administracdo topica de probioticos na cicatrizacdo de feridas orais e no tratamento da
mucosite oral em pacientes submetidos a quimio-radioterapia. Os probidticos poderao
participar indiretamente na cicatrizagdo de lesdes orais através de variadas fungdes

(Figura 9).
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Figura 9 : Potenciais fungdes indiretas dos probidticos com impacto sobre a cicatrizagdo de lesdes orais

Na mucosa oral ulcerada existe um risco aumentado de infecao/gravidade devido
a existencia de varias comunidades microbianas e de multiplas interagdes bactéria-
hospedeiro, e consequentemente a sua cicatriza¢ao pode estar comprometida. A mucosite
oral induzida por terapia antineopldsica pode favorecer o aparecimento de infecdes
oportunistas, febre, anorexia, hemorragia, dor severa, disfagia e disgeusia. A
administragdo de bactérias probidticas poderia alterar positivamente um ambiente oral
vulneravel e substituir os agentes antimicrobianos que provocam ainda mais desconforto
em pacientes com mucosite oral e ulceragdes orais (Sharma et al., 2012, 2017b; S.

Twetman, Keller, Lee, Yucel-Lindberg, & Pedersen, 2018) (Limaye et al., 2013a).

No estudo de S. Twetman et al. (2018) (Tabela 18), a aplicacdo de L. reuteri em
adultos com mucosa sauddvel uma semana antes a realizacdo de biopsia padronizada e

uma semana depois ndo mostrou uma melhora na cicatrizagao, nao houve diferenca nos
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resultados com o grupo placebo [dia 2 (P=0,08), dia 5 (P=0,34), dia 8 (P=0,31)]. O
numero de dias com dor (2,5) foi similar entre os grupos (P>0,05), mas o nivel de dor foi
menor com o probiotico (8,7 vs. 11,9, P ndo mencionado). Os investigadores observaram
que o grupo que consumiu L. reuteri apresentou menos eritema/edema e a fibrina recobriu

mais rapidamente a ferida. Nao houve complicacao durante a cicatrizagao.

No estudo de Svante Twetman, Pedersen, & Yucel-Lindberg, (2018) (Tabela 18),
o L. reuteri aplicado apds realizacdo de biopsia padronizada em adultos com mucosa
saudavel nao conseguiu alterar os niveis de MMP1-3 e IFN-a2, IFN-f e IFN-y na ferida
padronizada. A cicatrizacdo ndo mostrou diferenga entre os grupos, o exsudado, os niveis

de proteina total reduziram ao longo do tempo, similarmente (P>0,05).

Os resultados negativos observados nestes dois ensaios ndo podem ser
generalizados/extrapolados em caso de ferida recorrente porque as populagdes de estudo
foram adultos sauddveis com ferida padronizada e recente. Serd necessario elaborar
ensaios clinicos em pacientes com ferida cronica para ver se os probidticos tém resultados

positivos ao nivel da cicatrizagao.

Limaye et al. (2013) (Tabela 18) estudaram a administragdo em bochecho
contendo o bacilo Lactococcus lactis (AG0O13) em pacientes com cancro de cabega e
pescogo localmente avancado de célula escamosa recém-diagnosticado que iam iniciar
uma quimioterapia. O AGO013 contem uma estirpe recombinante que protege a mucosa
pela sintese de hTFF1. Foram analisados 4 grupos de estudo, 3 grupos testes que fizeram
1, 3 ou 6 bochechos/dia de AGO013 e o grupo placebo. A percentagem média de dias com
mucosite oral reduziu-se de 35% nos grupos que ingeriram AGO013, e houve menos visitas
de emergéncia (36% vs. 60%). Os pacientes placebo tiveram pelo menos 2 dias com
mucosite oral enquanto 29% dos que tomaram o AG013 tiveram mucosite oral por 0 ou
1 dia. Nao houve diferen¢a na utilizagdo de medicacdo adjuvante ou nutri¢do parental
entre os grupos. Em relag@o a presenca de AG013, na mucosa e na saliva, foi detetada
logo apds o bochecho, e ainda 90 minutos, 1, 7, 14 dias apds o bochecho em niimero
equivalentes nos 3 grupos testes. Os niveis de hTFF1 (na mucosa, saliva, soro) foram
semelhantes nos grupos testes, independentemente da frequéncia administrada. Nao
houve qualquer infecao nos pacientes neutropénicos pelo que este estudo demonstrou que
0 probiotico em andlise ¢ seguro. A principal limitacdo deste estudo ¢ a auséncia de
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valores de p-value que impede concluir sobre o efeito de AGO13 na mucosite oral

ulcerativa em pacientes que fazem quimioterapia (Limaye et al., 2013).

Sharma et al. (2012) (Tabela 18) estudaram a administragdo de L. brevis CD2
pastilhas em pacientes com carcinoma espinocelular de cabega e pescogo submetidos a
quimio-radioterapia (70 Gy 35 fragdes durante 7 semanas + 44 Gy blindagem medular +
cisplatina 40mg/m? 7 doses). Os resultados obtidos foram os seguintes: a incidéncia e
gravidade da mucosite oral foi reduzida no grupo que consumiu as pastilhas de L. brevis
CD2. O grupo probidtico apresentou mais pacientes sem mucosite, menos com mucosite
grau I, IV. A proporcao de pacientes com mucosite grau I e II foi similar entre os grupos.
No grupo probidtico, mais pacientes terminaram o tratamento antineoplasico, menos
necessitaram de medicamentos adjuvantes para controlar a dor associada a mucosite e
menos levaram nutricdo parental. A qualidade de vida foi melhor (sem diferenca
significativa com o placebo), a mucosite apareceu mais tarde, mas o tempo para a sua
resolugdo foi similar entre os grupos (Tabela 20). L. brevis CD2 contribuiu para atenuar
a mucosite oral e melhorar a qualidade de vida em pacientes submetidos a quimio-

radioterapia.

Tabela 20 : Comparagdo entre o grupo probidtico e o grupo placebo de varios parametros clinicos apds o
consumo de pastilhas de L. brevis CD2, no manejo da mucosite oral em pacientes submetidos a quimio-
radioterapia da cabeca e do pescogo-[Sharma et al. (2012)]

Parametros clinicos analisados Grupo probiético Grupo placebo p-value
Sem mucosite (em % pacientes) 28% 7% P<0,001
Mucosite grau I e II (em % 19% 15% P<0,001
pacientes)

Mucosite grau IIl e IV (em % 52% 77% P<0,001
pacientes)

Terminaram o tratamento 92% 70% P=0,001
antineoplasico (em %

pacientes)

Terapia adjuvante utilizada (em 30% 45% P=0,02
% pacientes)

Nutrigdo parental (em % 22% 34% P=0,09
pacientes)

Inicio mucosite apos inicio 22 18 P>0,05
terapia antineoplasica (média

em dias)

Resolugdo mucosite (média em 43 43 P>0,05
dias)
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d. Efeitos adversos e seguranca dos probiodticos

A maioria dos ensaios clinicos randomizados selecionados sublinha a seguranga face
a utilizacdao dos probidticos orais, os estudos ndo revelam toxicidade nem aparecimento
de resisténcia (Nadkerny, Ravishankar, Pramod, Agarwal, & Bhandari, 2015b). Os
efeitos colaterais sdo monitorizados pelo intermédio de questionarios preenchidos
diretamente pelos participantes a cada visita de fol/low-up como no estudo de Kuru et al.
(2017); informagdes sobre a natureza, severidade, duragdo e inicio do efeito indesejavel
costumam ser recolhidas (Montero et al., 2017). Os efeitos podem ser categorizados
segunda a escala de avaliac¢ao de causalidade da OMS e escala de avaliacdo da severidade

de Hartwig e Siegel modificada (Murugesan et al., 2018).

Entre os efeitos colaterais provaveis, existem: aumento da sintese de acidos pelos
Lactobacillus spp. (devido as propriedades acidurica e acidogénica da espécie) no
biofilme com risco aumentado de desmineralizagdo do esmalte e consequentemente
aparecimento de carie dentiria (Mette K. Keller & Twetman, 2012); distirbios
gastrointestinais (dor gastrica, abdominal, diarreia, aceleracao do
peristaltismo/motilidade, ndusea, vomito), sinais de infe¢ao (febre, calafrios), mal-estar,
reagoes alérgicas (rash cutaneo, dermatite, urticaria, coceira, dificuldade respiratoria,
inchacgo), tonturas, cefaleias, gosto metalico ou sabor desagradéavel (Kuru ef al., 2017; Li

et al., 2014; Ritthagol ef al., 2014; Vicario et al., 2013) (Limaye et al., 2013a).

Os efeitos colaterais mais comuns sdao: aumento da motilidade intestinal, desconforto
estomacal, ndusea. A queixa principal € o sabor desagradavel. Houve participantes que
afirmaram obter melhoria no apetite e no transito intestinal apds o consumo dos

probioticos no estudo de Imran et al. (2015).

Iniesta et al. (2012) notaram um aumento do peristaltismo intestinal em 7 pacientes.
Em Montero et al. (2017) a dor abdominal foi a mais frequente por causa do aumento do
peristaltismo (4 no grupo probiotico e 1 no grupo placebo com pelo menos um efeito
indesejavel). No ensaio clinico de Morales ef al. (2018) um individuo do grupo probidtico
teve nausea. Alguns dos participantes do ensaio clinico de Murugesan et al. (2018)
relataram dor abdominal, inchago, ndusea, diarreia e cefaleia em ambos os grupos.

Toiviainen et al. (2015) relataram 2 pacientes com distirbios gastrointestinais, a priori
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ndo associados ao probidtico. Burton et al. (2013) referiram 4 individuos com reacdes
adversas (3 com o probiotico, 1 com o placebo). No ensaio clinico de Pinto et al. (2014)
um paciente do grupo controlo teve desconforto estomacal e 2 relataram um sabor menos
agradavel do probidtico. Kraft-Bodi er al. (2015) revelaram que 6% dos pacientes
lamentaram-se de um “sabor forte”, alguns tiveram disturbio gastrico (2 com o probiotico
e 3 com o placebo). Por fim, Limaye et al. (2013a) observaram em 3 pacientes efeitos

adversos associados a intervencao (1 no grupo placebo e 2 nos grupos de intervengao).

Os efeitos indesejaveis presentes quer em pacientes “placebo” quer em pacientes
“probidtico” podem resultar de um dos componentes presentes na forma farmacéutica ou
outros veiculos utilizados para administrar o probidtico como o sorbitol, associado a

diarreia em alguns dos participantes no estudo de Montero et al. (2017).

Os ensaios clinicos de Sharma et al. (2012) e de Limaye et al. (2013a) apresentaram
efeitos colaterais mais severos, no entanto estes estiveram relacionados com a terapia

antineoplasica em si e ndo ao consumo de probiotico(s) ou de placebo.

Resumindo, em 85 ensaios clinicos randomizados, 9 (10,6%) revelaram efeitos
adversos leves; i.e.,, em 5013 individuos analisados no total destes ensaios, cerca de 0,5%
dos participantes tiveram efeitos adversos leves no grupo probidtico e cerca de 0,4 % no
grupo placebo. A auséncia de efeitos colaterais significativos refor¢a a seguranca da
terapia probiotica oral e encoraja a utilizacdo dos suplementos probidticos para a saude

oral (Hedayati-Hajikand ef al., 2015b).

e. Caracteristicas dos diferentes probioticos utilizados nos ensaios
clinicos (Anexo 1)

f. Outros parametros intervindo nos efeitos dos probioticos (Anexo 2)
g. Limitacoes dos estudos (Anexo 3)

h. Importancia dos estudos in vifro e em animais antes a elaboracio de
ECR’s (Anexo 4)
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V. Conclusao

A utilizacao de bactérias probiodticas € uma area de pesquisa em expansao em
medicina dentaria. Os resultados obtidos nos ensaios clinicos analisados sdo promissores
apesar de mecanismos de acdo ainda mal compreendidos dos probiodticos. Os probidticos
tém potencial para interagir com o hospedeiro de maneira favoravel e sdo compativeis
com a microflora residente. Contudo ¢ fundamental elaborar mais ensaios clinicos
randomizados e controlados por placebo, de longo prazo, em larga escala para comprovar
a eficacia, estabilidade no tempo dos efeitos e utilidade dos probioéticos na saude oral (nos
parametros clinicos, microbiologicos e imunologicos), determinar os veiculos mais
adequados, as estirpes mais eficazes, a dosagem apropriada e a frequéncia de
administracao. Pesquisas adicionais sao necessarias no que diz respeito a conformidade

dos produtos ¢ a sua aceitacdo pelas diferentes faixas-etarias.

E provavel que as combinagdes sinérgicas de bactérias probioticas permitam uma
maior eficacia clinica do que qualquer agente probidtico dado individualmente. E
provavel que os probiodticos atuem sem colonizar ou por coloniza¢do provisoria da
microflora oral, pelo que um consumo didrio ¢ aconselhado e ndo interfere com o dia-a-
dia. Os efeitos sdo espécies/estirpes dependentes, mas nenhuma bactéria exibe todas as
propriedades desejaveis a um probidtico util para as doencgas orais. Como qualquer agente
terapéutico, a sua ac¢ao ¢ alterada/comprometida/limitada pela presencga do biofilme oral.
Por outro lado, a resposta a terapia probidtica nao € universal, depende do hospedeiro e
ainda ndo é bem percebida. E preciso perceber melhor os mecanismos de agdo dos

probioticos e da resposta do hospedeiro aos probioticos.

Seja como for, os probiodticos estdo a caminho de ser aceites como produtos
legitimos para a saude oral, uma vez que parecem uteis na preven¢do, tratamento e
manutencdo da ecologia oral. Contudo, mais evidéncias de maior qualidade sdo
necessarias para efetuar recomendagdes na pratica clinica dentaria didria e para os
considerar como estratégia preventiva autoadministravel ou terapia adjuvante/alternativa.
Isto requererd ensaios clinicos padronizados para evitar heterogeneidade, para permitir

comparagdes e assim reduzir os resultados contraditorios e controversos. Os ensaios

81



Influéncias dos probidticos na saude oral

clinicos randomizados sdo as ferramentas mais rigorosas para estabelecer uma relagao

entre a terapia probidtica e o efeito alcancado e limitar os vieses.

Os probidticos orais sdo seguros, proporcionam beneficios para o ecossistema oral
em termos periodontoldgico, cariolégico, na halitose, candidiase, ortodontia, e
influenciam favoravelmente a microbiota. As 4reas em que os probioticos devem ser mais
desenvolvidos no futuro sdo as feridas orais cronicas, a mucosite oral em pacientes
submetidos a quimio-radioterapia da cabega e pescogo. Também, pesquisas in vivo no

ambito da endodontia e traumatologia dentaria poderiam emergir.
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Anexos

Anexo 1 : Caracteristicas dos diferentes probidticos utilizados nos ensaios clinicos

As estirpes ou combinacdo probidtica mais benéfica para a saude oral ainda estd por

descobrir. Em fun¢do dos resultados obtidos nos ensaios clinicos mencionados

anteriormente, Lactobacillus spp. parece um bom candidato, em particular L. reuteri.

Tabela a): Estirpes probidticas utilizadas nos ensaios clinicos com os seus potenciais mecanismos de acao

ECR’s

Estirpe(s) probiotica(s)

Mecanismo(s) de ag¢do

Hallstrom et al., 2013- Sabatini et al., 2017- Schlagenhauf et
al., 2016- Iniesta et al., 2012- Teughels et al., 2013- Pefia et
al., 2018- Galofré et al., 2018- Hallstrom et al., 2016-
Flichy-Fernandez et al., 2015- Alamoudi et al., 2018- Cildir
et al.,2012- Romani Vestman et al., 2015- Keller &
Twetman 2012- Keller et al., 2012- Braathen et al., 2017-
Jorgensen et al., 2016- Keller et al., 2012- Keller &
Kragelund 2018- Kraft-Bodi et al., 2015- Gizani et al.,
2016- Twetman et al., 2018

Lactobacillus reuteri
DSM17938

Hallstrom et al., 2013- Sabatini et al., 2017- Schlagenhauf et
al., 2016- Iniesta et al., 2012- Szkaradkiewicz et al., 2014-
Vicario et al., 2013- Teughels et al., 2013- Pena et al., 2018-
Galofré et al., 2018- Hallstrom et al., 2016- Flichy-
Fernandez et al., 2015- Alamoudi et al., 2018- Cildir et al.,
2012- Romani Vestman et al., 2015- Keller & Twetman
2012- Marttinen et al., 2012- Keller et al., 2012- Braathen et
al., 2017- Jergensen et al., 2016- Keller et al., 2012- Keller
& Kragelund 2018- Kraft-Bodi et al., 2015- Gizani et al.,
2016- Twetman et al., 2018

Lactobacillus reuteri ATCC
PTA 5289

Vicario et al., 2013

Lactobacillus reuteri ATCC
55730

Marttinen et al., 2012

Lactobacillus reuteri SD2112

Ikram et al., 2019- Penala et al., 2016- Ince et al., 2015-
Tekce et al., 2015- Stensson et al., 2014

Lactobacillus reuteri

Produgio de reuterina
(proteina antimicrobiana), 5-
defensina 2 salivar (péptido
antimicrobiano sintetizado
na pardétida)
Imunomodulagio (citocina)
Inibi¢ao competitiva, adesdo

Laleman et al., 2015- Hedayati-Hajikand et al., 2015

Streptococcus oralis KJ3,
Streptococcus uberis KJ2,
Streptococcus rattus JH145

Produgdo de bacteriocina
Sintese dextranase e urease

Burton et al., 2013

Streptococcus salivarius M18

Lietal,2014

Streptococcus thermophilus

Yousuf et al., 2017

Bifidobacterium bifidum

Kuru et al., 2017- Pinto et al., 2014

Bifidobacterium animalis
subsp. lactis DN-173010

Invernici et al., 2018

Bifidobacterium animalis
subsp. lactis HNO19

Taipale et al., 2013- Bafna et al., 2018- Ashwin et al., 2015-
Bhalla et al., 2015- Toiviainen et al., 2015- Jasberg et al.,
2018

Bifidobacterium animalis
subsp. lactis BB-12

Alanzi et al., 2018- Yousuf et al., 2017- Nozari et al., 2015-
Javid et al., 2015

Bifidocbacterium lactis

Deshmukh et al., 2017- Yousuf et al., 2017- Nadkerny et
al., 2015- Malik et al., 2017- Villavicencio et al., 2018-
Thakkar, 2013- Li et al., 2014

Bifidobacterium longum

Nagarajappa et al., 2015

Bifidobacterium infantis 35624

Ishikawa et al., 2014

Bifidobacterium bifidum

Sajedinejad et al., 2018

Lactobacillus salivarius NK02

Suzuki et al., 2014

Lactobacillus salivarius WB21

Penala et al., 2016

Lactobacillus salivarius

Produgdo de bacteriocina,
acido lactico
Imunododulag@o (citocina)
Modulagao producédo de
mucina

Reduz sintese de gene
glicosiltransferase de
S.mutans

Alanzi et al., 2018- Deshmukh et al., 2017- Nadkerny et al.,
2015- Malik et al., 2017- Villavicencio et al., 2018-
Toiviainen et al., 2015- Thakkar, 2013

Lactobacillus rhamnosus




Keller et al., 2018

Lactobacillus rhamnosus PBO1,
DSM 14869

Morales et al., 2018- Rodriguez et al., 2016

Lactobacillus rhamnosus SP1

Marttinen et al., 2012- Jasberg et al., 2018

Lactobacillus rhamnosus GG

Rungsri et al., 2017

Lactobacillus rhamnosus SD11

Ishikawa et al., 2014

Lactobacillus rhamnosus
HS111

Miyazima et al., 2017

Lactobacillus rhamnosus Lr-32

Keller et al., 2018

Lactobacillus curvatus EB10,
DSM 32307

Rungsri et al., 2017- Li et al., 2014

Lactobacillus bulgaricus

Deshmukh et al., 2017- Yousuf et al., 2017- Nadkerny et
al., 2015- Malik et al., 2017- Sudhir et al., 2012- Thakkar,
2013

Lactobacillus acidophilus

Produgao de perdxido de
hidrogénio

Bafna et al., 2018- Ashwin et al., 2015

Lactobacillus acidophilus LAS

Produgio de peroxido de
hidrogénio

Ishikawa et al., 2014

Lactobacillus acidophilus
HS101

Produgao de peroxido de
hidrogénio

Miyazima et al., 2017

Lactobacillus acidophilus
NCFM

Produgao de peroxido de
hidrogénio

Montero et al., 2017- Mongardini et al., 2017

Lactobacillus plantarum

Iwasaki et al., 2016

Lactobacillus plantarum 1-137

Montero et al., 2017- Mongardini et al., 2017

Lactobacillus brevis

Lee et al., 2015- Shah et al., 2013- Campus et al., 2014-
Sharma et al., 2012

Lactobacillus brevis CD2

Reduz o substrato arginina,
inibe a produgdo de NO
(agdo anti-inflamatoria)

Imran et al., 2015- Sarmento et al., 2019

Lactobacillus casei

Mortazavi & Akhlaghi 2012

Lactobacillus casei LAFTI L26

Pahumunto ef al., 2018- Teanpaisan et al., 2015- Teanpaisan
& Piwat 2014- Wattanarat et al., 2015- Ritthagol ez al., 2014

Lactobacillus paracasei SD1

Produgio de paracasina
(proteina antimicrobiana)
Adesao aos tecidos orais

Hasslof et al., 2013

Lactobacillus paracasei F19

Produgio de paracasina

Nadkerny et al., 2015- Dhawan & Dhawan 2013-
Murugesan et al., 2018- Malik et al., 2017

Lactobacillus sporogenes

Deshmukh et al., 2017- Malik et al., 2017- Chandra et al.,
2016- Thakkar, 2013

Saccharomyces boulardii

Nadkerny et al., 2015

Saccharomyces

Yousuf et al., 2017

Bacillus do acido lactico

Alkaya et al., 2017

Bacillus subtilis, Bacillus
megaterium, Bacillus pumulus

Dhawan & Dhawan 2013- Murugesan et al., 2018

Bacillus mesentericus TO-A

Montero et al., 2017

Peiococcus acidilactici

Dhawan & Dhawan 2013

Streptococcus faecalis PC

Dhawan & Dhawan 2013- Murugesan et al., 2018

Clostridium butyrium TO-A

Limaye et al., 2013

Lactococcus lactis (AG013)

Virias estirpes de lactobacilos sintetizam proteina antimicrobiana contra varios
patogénicos para inibir seletivamente o crescimento microbiano (ex. o peroxido de
hidrogénio ¢ gerado por acidos gordos saturados presentes nas membranas bacterianas
dos Lactobacillus spp.) (Tabela a)). O L. paracasei e o L. reuteri produzem
respetivamente paracasina e reuterina/reutericiclina (Teanpaisan ef al., 2015). A reuterina
(3-hidroxipropionaldeido, similar ao peréxido de hidrogénio) tem um amplo espectro de
acdo, pode atuar em varias condi¢cdes de pH, € resistente as enzimas proteoliticas,

bloqueia a sintese de citocinas inflamatéria e a adesdo/colonizagdo dos patogénicos

(Szkaradkiewicz et al., 2014).




L. reuteri (bactericida e bacteriostatico, induz estresse oxidativo intracelular) tem
propriedades anti-inflamatdrias/imunossupressoras (exs. reduz TNF-o, IL-8, IL-1,
MMPs, PGE2, interferon y, LPS). Varias estirpes sao utilizadas, como o L. reuteri PTA
5289 por exemplo comensal salivar (ince et al., 2015a; Romani Vestman et al., 2015;
Teughels et al., 2013). O L. reuteri participa na inibi¢ao da translocagdo do Nf-kB para o
nucleo e na inibi¢ao da via das MAP-kinase através da L-histidina permitindo reduzir a
resposta inflamatoria. Ademais, pode impedir a ativacao de fator de transcrigdo ativador
de proteina 1 que regula a expressao das citocinas pro-inflamatorias em resposta a
ativagdo do recetor foll-like (Sharma et al., 2012, 2017b; S. Twetman et al., 2018)
(Chandra et al., 2016).

L. brevis CD2 (comensal oral e intestinal) produz grande quantidade de arginina
desaminase, arginase e esfingomielinase (esta ultima hidrolisa o fator ativador de
plaqueta e as citocinas inflamatorias associadas a mucosite provocada por radioterapia)
(Campus et al., 2014; Lee et al., 2015; Sharma et al., 2012, 2017b). A enzima arginina
desaminase (converte a arginina em amonia e citrulina) compete pelo substrato arginina
necessario ao funcionamento da enzima NO-sintase responsavel pela producdo de NO e
de poliaminas (putrescina, espermidina, espermina) (Campus et al., 2014; Lee et al.,
2015; Sharma et al., 2012, 2017b). O NO esta envolvido na inflamagdo (favorece a
producdo de citocinas IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y, PGE2 ¢ MMPs), na halitose
(favorece a sintese de prostaglandinas e enzimas proteoliticas que fornecem péptidos e
aminoacidos as bactérias odoriferas para sintetizar os VCS) (Campus et al., 2014; Lee et
al., 2015; Sharma et al., 2012, 2017b). A reducdo do NO promove a neutralizacdo do
efeito inibitério do LPS (em bactérias gram-negativas) e permite indiretamente a
producdo de mucina salivar protetora. Por fim, a arginina desaminase aumenta o pH
(gracas a amonia), fazendo com que F. nucleatum metaboliza a glicose € nao os
aminoacidos, permitindo uma redu¢do na sintese de VCS (Campus et al., 2014; Lee et

al.,2015; Sharma et al., 2012, 2017b).

S. mutans e Candida spp. sdo sinérgicos e representam uma flora comorbida. A
patogenicidade de S. mutans passa pela sintese de exopolissacarideos insoltveis/glucanos
a partir da sacarose pelas glicosiltransferase (sob controlo de quorum sensing) e pela
sintese de acido. Os probioticos L. salivarius e Lactobacillus lactis podem inibir o gene

que codifica para as glicosiltransferases, reduzindo a viruléncia do S. mutans, podem



interferir com os genes de tolerancia ao acido (exs. AguD e ApD). Estes probioticos
podem ainda inibir a filamentagcdo de C. albicans, etapa essencial para a formagdo do
biofilme por esta levedura, ¢ podem também destabilizar a arquitectura do biofilme

formado por C. albicans (Li et al., 2014) (Ishikawa et al., 2015).

Bifidobacterium tem a capacidade de co-agregar com o F. nucleatum e de ligar-se a
hidroxiapatite coberta por ele. Ele pode reduzir os sitios de ligacdo para os
periodontopatogénicos como 7. forsythia (Invernici et al., 2018). F. nucleatum pode co-
agregar com varios microrganismos ( “bioponte”’), incluindo os probioticos (90% de co-
agregacdo com os Lactobacillus spp.), permitindo aos probidticos descolar os

patogénicos do biofilme.

Anexo 2: Outros parametros intervindo nos efeitos dos probidticos

Os ensaios clinicos utilizaram diversos veiculos de entrega, diferentes doses,
frequéncias e duragdes de consumo para administrar localmente os probiodticos orais sem
relatar a persisténcia na cavidade oral. No entanto, a ingestdo repetida independentemente
do veiculo permite manter o efeito, tal como um tempo de contato prolongado (mais
viscoso). Estes veiculos foram: intra-bolsa (aplicagdo subgengival direta), bochecho,
pasta dentifrica, limpador de escova, comprimido, cépsula ou losango, gota, 6leo de
aplicagdo topica, chupeta de libertagdo lenta, produtos lacteos (leite, iogurte, queijao,
requeijao, bebida lactea, sorvetes) ou suplementos dietéticos (colhada, pastilhas, gomas

de mascar, preparacdo liofilizada).

Em funcdo da faixa-etdria estudada, o veiculo apropriado serd diferente. Os
produtos lacteos (contendo também caseina, célcio, fosforo ao qual acrescentam-se
bactérias benéficas) sao os mais adequados para as criangas (o sorvete por exemplo pode
ser armazenado muito tempo sem perder as células viaveis) (Nagarajappa et al., 2015).
Em termos de adesdo/conformidade, o consumo de pastilhas, duas vezes ao dia, apds
escovagem também parece adequado em criangas (ex. nos estudos de Burton ez al. (2013),
Campus ef al. (2014), Romani Vestman ef al. (2015)). Em idosos, a diminui¢ao do fluxo
salivar e xerostomia favorecem a retengdo dos probidticos/tempo de contato (Miyazima

etal.,2017).



Os suplementos dietéticos permanecem durante a mastigacdo, mas ndo ha contato
direto a propriamente dito (ex: aplicacdo direta sobre as proteses de queijo forneceu
resultados mais promissores do que a sua ingestao durante as refeigdoes) (Miyazima et al.,
2017) (Ishikawa et al., 2015). Os resultados do uso de probidticos também dependem da
idade e do momento da intervengdo (¢ mais facil para os probioticos atuar num biofilme
jovem) (Gizani et al., 2016). A eliminagdo prévia do biofilme maduro parece facilitar a
acdo dos probidticos (probidticos administrados como adjuvantes ao alisamento
radicular), mas ndo basta eliminé-lo para observar os efeitos dos probioticos na satide oral
porque outros fatores podem ser importantes como a forma de aplicagdo do probidtico
(Alkaya et al., 2017; Ince et al., 2015a; Vicario et al., 2013) Por exemplo a aplicacdo

subgengival ¢ mais eficiente do que o bochecho.

Em resumo, deve encontrar-se o veiculo que permite o maior/melhor tempo de
contacto com as superficies orais, o intervalo de administracdo o mais em adequagao com
o dia-a-dia para aumentar as hipoteses de colonizagdo. Os resultados obtidos com um
veiculo ndo podem ser generalizados/extrapolados para outros modos de aplicagdo, e isto
¢ valido para todos os outros fatores como a frequéncia de administragdo, a dosagem
diaria (M. K. Keller & Kragelund, 2018; Vicario et al., 2013). A disponibilizacdo de pré-
bidtico (como o fruto-oligossacarido usado no ensaio de Chandra et al. (2016) ou S.
faecalis no ensaio de Murugesan et al. (2018)) poderia eventualmente melhorar a

sobrevivéncia dos probioticos (Jose ef al., 2013b).

Anexo 3: Limitagdes dos estudos

Embora tenham sido selecionados ensaios clinicos randomizados, com ocultagao
simples, dupla ou tripla, controlado ou ndo por placebo, os resultados conflituantes
dificultaram a elaborag¢do de conclusdes categéricas sobre a eficacia dos probidticos na
saude oral. Com efeito, os estudos incluidos tiveram tamanho de amostra pequeno,
muitas vezes nao suficiente para destacar diferencas significativas entre os grupos
probiotico e placebo (risco de erro tipo II com presenca de falsos negativos). As
intervencgoes foram de curto prazo sendo necessarios tempo de intervengao mais longos
para alcancar efeito, para avaliar efeitos residuais/adicionais ou manutengdo dos efeitos
(ex. a incidéncia da carie observa-se num longo periodo de seguimento). Os fatores de

confusdo/influenciadores (dieta, fltior, condigdo socioecondmica) devem ser claramente



definidos e comparaveis entre os grupos para conseguir destacar a real influéncia dos

probidticos (Alamoudi ef al., 2018; Ikram et al., 2019; Invernici et al., 2018).

A aplicagdo dos probidticos no ambito da ortodontia, deve ser avaliada desde o inicio
da colocacao dos aparelhos para evitar vieses. No estudo de Gizani et al. (2016), o fato
de ter iniciado o estudo ap6s 6 meses de colocagdo dos brackets tornou incorreta a
contagem inicial real de white spot e prejudicou os resultados do efeito dos probiodticos
avaliados. Quando se analisa a contagem salivar dos cariogénicos em pacientes
ortodonticos em vez de analisar a contagem na placa ao redor dos brackets, isto leva a
uma estimativa da contagem total e ndo a uma contagem especifica da superficie do dente
onde estdo alojadas essas bactérias patogénicas (Jose ef al., 2013a). Além disso, nenhum
estudo avaliou o potencial corrosivo destes agentes (que aumenta o risco de maior adesao
dos patogénicos por aumento da rugosidade), embora se saiba que no ambiente oral os
produtos acidos oriundos do metabolismo bacteriano promovem a corrosdo. Deve avaliar-
se o papel dos probidticos nos osteoclastos porque os probidticos podem prejudicar o
tratamento ortodontico, interferindo com o movimento ¢ a remodelacao Ossea pela
alteracdo da osteoclastogénese. Pelo contrario este efeito ¢ procurado em periodontologia

para uma correta remodelagdo apds uma reabsor¢do dssea.

Os estudos sobre a influéncia dos probidticos na carie dentaria que avaliam a
contagem dos agentes cariogénicos na saliva incorrem numa limitagdo na interpretacao
dos resultados na medida em que a contagem salivar ndo estd diretamente associada a
viruléncia da placa e ao risco de ocorréncia de carie. Além disso, outros fatores estao

envolvidos no processo de lesdo cariosa (Stensson et al., 2014).

Os periodos de washout (tempo dado para que efeitos ativos do primeiro tratamento
se eliminem antes o inicio do segundo tratamento) nos ensaios cruzados (os participantes
recebem cada interven¢do sequencialmente numa ordem aleatoria) sdo variaveis, mas
devem ser suficientes para evitar a transferéncia de probiodtico e, ndo superestimar os
valores iniciais, sabendo que a eliminacdo dos Lactobacillus spp. ocorre por volta de um
més apds cessacao € que as citocinas demoram duas semanas para voltar aos valores
iniciais. No entanto varios fatores (individuais, ecologicos) podem alterar estas
estimativas que ndo sdo absolutas (Mongardini et al., 2017; Romani Vestman et al.,

2015). Qualquer fonte de probiodticos tem que ser adequadamente excluida das dietas dos



participantes. O estado de higiene oral dos participantes deve ser padronizado antes o
inicio do estudo ou entdo a profilaxia oral deve ser realizada pouco antes da intervencao

para eliminar qualquer fonte de viés (Vicario et al., 2013).

O desafio das analises microbioldgicas reside no facto de que as amostras devem ser
representativas da condicdo estudada (Jose et al, 2013b). De facto, os resultados
encontrados entres os diferentes nichos orais (ex: placa e saliva) ndo podem/devem ser
comparados diretamente devido ao facto de que eles t€ém ecologias distintas. Além disso,
sera mais correto avaliar o estado inflamatorio periodontal no GCF do que na saliva (Ince

etal.,2015a).

Ademais, quando as populagdes de estudo sao adultos, ndo se sabe a exata exposi¢ao
passada dos individuos aos probidticos (pensa-se que uma exposicao aos probidticos no
leite materno e na infancia permitird uma colonizagdo natural e permanente mais tarde na
vida). Embora, os questionarios breves sejam elaborados para conhecer o consumo diario
de probidtico, nao se pode saber de maneira absoluta a exposi¢ao dos participantes

durante a infancia (Braathen et al., 2017).

A elaboracdo de ensaios clinicos em populacdo com saude oral pode ndo ser
apropriada para avaliar os efeitos dos probioticos, as probabilidades de resultar sdo muito
menores do que num ecossistema em desequilibrio que precisa de tratamento para
restabelecer o equilibrio ecoldgico (Mette K. Keller & Twetman, 2012). Igualmente, a
indugdo experimental de gengivite ndo certifica que os individuos vao reagir da mesma
maneira que individuos com “verdadeira” gengivite. Isto impossibilita a elaboracao de
protocolo terapéutico adequado a base de agentes probidticos (Kuru et al., 2017), porque
a populagdo experimental ndo € representativa da populacdo com microbioma disbiodtico

(M. K. Keller et al., 2018).

Todos os métodos de detecio microbiana tém limitagdes. E dificil cultivar
quantidades minimas microbianas, € preciso tempo, custo, e profissional experimentado.
Com as técnicas de PCR, apesar de ser especifica, sensivel, e, detetar as bactérias viaveis
e ndo viaveis, ha limitagdes: os primers conseguem diferenciar o L. reuteri de outras
espécies de lactobacilos, mas nao diferenciam as estirpes de L. reuteri entre elas. Além
disso, o risco zero de ter reacao cruzada ndo existe (0s primers ndo sdo 100% especificos).

Estes factos, superestimam os niveis verdadeiramente presentes/detetaveis de probiodtico



(Braathen et al., 2017) (Jose et al., 2013b). Para identificar as espécies, o gene 16S rRNA
apresenta restrigdes, como por exemplo: limitagcdes na resolugdo taxondémica por causa
da curta dimensao do fragmento sequenciado e analisado, distor¢ao do perfil da microbita

(por contaminacao na extragao/purificagdo do ADN) (Romani Vestman et al., 2015).

Como mencionado anteriormente, o efeito Hawthorne (viés de atencdo do
participante) pode tornar incorretas as observagdes da eficacia dos probidticos sobre a
microflora oral/acumulagdo de placa e sobrestimar os efeitos reais atribuidos ao uso dos
probidticos. De facto, sabendo que o participante estd monitorizado/observado, ele tem
mais cuidados com a sua saude oral do que habitualmente (mudanga positiva do
participantes nos cuidados orais) (Montero et al., 2017; Pinto et al., 2014; Yousuf et al.,
2017b) (Hedayati-Hajikand ef al., 2015b) (Alamoudi ef al., 2018) (Lee ef al., 2015). Os
grupos devem ser comparaveis entre eles do inicio até o fim da investigagdo em qualquer
uma das varidveis para evitar o viés de comparagdo. Devem ser considerados os vieses
de relato/notificagdo (quando os resultados sdo seletivos ou incompletos ¢ quando os
autores discordam dos principais resultados). A elaborar estudos com base em estudos
anteriores, os investigadores devem tomar em conta os vieses de publicacdo: as
publicacdes de estudos com evidencias positivas t€ém tendéncia a ser mais publicadas, ha
um risco de amostra de estudo ndo representativo (Jergensen et al., 2016). No que diz
respeito ao viés de atrito, devem ser consideradas as taxas de perda de acompanhamento
indicando as razdes, se alguns participantes forem excluidos/perdidos apds a
randomizagdo, se os participantes forem analisados nos grupos aos quais foram
originalmente randomizados, se os dados foram imputados para os participantes perdidos
na monitorizacao, e, se a falta de dados associadas a tudo isto tiveram impacto relevante
na dimensdo do efeito. O recrutamento pode levar a viés de sele¢do, uma vez que as
barreiras linguisticas e culturais dificultam este processo e o seguimento a longo prazo

pode resultar em viés de atrito (Hedayati-Hajikand et al., 2015b).

A fabricacdo comercial/farmacéutica dos probidticos, transporte, armazenamento,
desidratacdo e as variacdes de temperatura podem trazer falhas como a perda da
culturabilidade/viabilidade o que pode tornar os probidticos inativos. As marcas
probioticas tém diferentes quantidades de células vidveis, sendo interessante saber se a

maioria atinge ou ndo a dosagem recomendada porque os probidticos trazem beneficios



quando estdo vivos unicamente; igualmente € primordial utilizar combinagdes probidticas

com estirpes que nao sejas antagonistas umas das outras (Chandra et al., 2016).

Uma vez que os estudos/intervengdes foram heterogéneos (no desenho de estudo,
estirpes probidticas usadas, veiculos usados, tempo de administragdo e caracteristicas dos
participantes), as comparagdes entre os ensaios sdo muito limitadas, o que dificulta a
realizagdo de meta-analise. No entanto, apesar desta disparidade e da presenca de
numerosas limitagdes, existe uma série de efeitos positivos dos agentes probidticos nas
areas da periodontologia, cariologia, ortodontia, halitose, candidiase, ferida oral e
mucosite oral (Galofré et al., 2018; Mette K. Keller & Twetman, 2012; Sajedinejad et al.,
2018).

Anexo 4: Importancia dos estudos in vitro e em animais antes a elaboragdo de ECR’s

Os resultados in vitro nem sempre sdo aplicaveis in vivo devido a complexidade
da microbiota oral, onde existem uma variedade de interagdes sinérgicas e antagonistas.
Com efeito, ¢ dificil simular o ecossistema da cavidade oral in vitro e realizar modelos de
biofilme (comporta uma matriz complexa estruturada com microrganismos e substancia
polimerica extracelular). Existem mais de 700 espécies microbianas na cavidade oral, € o
verdadeiro mecanismo de formagdo do biofilme patogénico ndo estd totalmente
elucidado. No entanto os estudos quer in vitro quer em modelo animal sdo importantes
para investigar os novos candidatos probiodticos, aprofundar os conhecimentos, encontrar
novos dados sobre as doengas orais € novas oportunidades para manter o equilibrio
ecologico oral. Com efeito, ndo se deve erradicar todos os agentes patogénicos porque a
barreira entre o comensalismo e o parasitismo € estreita. H4 o risco de que os patobiontes
comensais, se tornem patogénicos em caso de interrup¢ao do equilibrio. Os estudos in
vitro € em animais permitem obter uma base cientifica maior para assegurar 0 sucesso
dos estudos clinicos realizados posteriormente (Zhang et al., 2013) (Bohora & Kokate,
2017) (Oka, 2018). Alguns destes estudos relacionados com a medicina dentaria oral

chamaram a nossa atencao.

No estudo in vitro de Oka (2018) o Bacillus subtilis (agente probidtico esporadico)
foi adicionado ao cimento MTA (pH alcalino) para testar esta combinacdo na cérie

dentaria. Os objetivos eram avaliar a viabilidade da estirpe probiotica e a sua sinergia



com o cimento para inibir o biofilme de S. mutans. A prolifera¢ao de bactérias vegetativas
de B. subtilis a partir da mistura de cimento MTA e p6 de esporos de B. subtilis foi
observada. O ambiente anaerobico e pH alto nao impediram esta proliferagao, permitindo
dizer que o B. subtilis pode sobreviver em condi¢ao hipoxica e desempenhar o seu papel
antimicrobiano. Contudo, ndo inibiu o S .mutans, mas sim S. aureus e L. casei. O MTA
teve efeito antimicrobiano sobre S. mutans e S. aureus. Foi concluido que a combinagao

pode ser util no tratamento de lesdes cariosas.

O estudo in vitro de Bohora & Kokate (2017) relacionado com a endodontia
utilizou os probidticos como adjuvante para prevenir o crescimento bacteriano de S.
faecalis e C. albicans conhecidos por ser responsaveis por recorréncia nas infe¢des apds
tratamento dos canais radiculares. Foram utilizados Lactobacillus spp. e Bifidobacterium
spp. como medicamento intra-canalar (através de o veiculo de entrega poloxamero 407)
para testar a resisténcia dos agentes patogénicos. A ideia atras foi superar e eliminar os
patogénicos, lidar contra as infecdes recorrentes e a falha dos tratamentos endoddntico
por persisténcia de microrganismos resistentes dentro dos canais radiculares. Os grupos
probidticos mostraram reducdo da contagem de colonias e no biofilme de E. faecalis e

ndo de C. albicans.

Zhang et al. (2013) em ratos com cancro oral induzido por 1-oxido4-nitroquiolina
(4NQO) verificou que L. salivarius REN tinha antigenotoxicidade dose-dependente:
permitiu a prote¢do do ADN contra a oxidagdo, a indu¢do da apoptose, a redugdo do

antigénio nuclear responsavel da proliferacao celular.

Os estudos de Caglar et al. (2015) e Saini, Gadicherla, Chandra, & Anandakrishna
(2017) utilizaram os probioticos B. animalis DN 173010 e L. acidophillus LAS e B.
animalis lactis BB-12 como meio de transporte/armazenamento de dentes avulsionados.
O conceito foi o seguinte: os probidticos podem influenciar positivamente o progndstico
alongo prazo de dentes reimplantados pela capacidade de manter a viabilidade das células
do ligamento periodontal, e admitir um periodo extra-alveolar maior. Com a utilizacao
destes agentes a conservacao do numero de células vidveis foi maior do que os produtos
atualmente utilizados (soro fisiologico, leite, saliva). Os probidticos mostraram acao

citoprotetora e inibicdo da apoptose induzida por citocinas.






