Probioticos associados ao tratamento
das doencas periodontais:
revisao de literatura

Probiotics associated with the treatment of periodontal diseases:
literature review

Matheus Vélz Cardoso

Mariana Schutzer Ragghianti Zangrando™
Adriana Campos Passanezi Sant’ana™
Maria Liicia Rubo de Rezende™

Sebastido Luiz Aguiar Greghi
Carla Andreotti Damante™ ™"

Resumo

Objetivo: revisar a literatura sobre o tratamento das
doencgas periodontais associado a probidticos, identifi-
cando as funcionalidades e os principais agentes mi-
crobianos empregados. Material e método: foi realizada
busca nas bases de dados eletronicas PubMed e Scien-
ce Direct, empregando os termos de busca probiotics e
periodontal diseases. Como critérios de inclusao, foram
selecionadas pesquisas clinicas originais e ensaios cli-
nicos publicados em portugués ou inglés. Resultados:
apods pesquisa e minuciosa revisdo por titulo e resumo
de cada estudo, 40 ensaios clinicos randomizados foram
selecionados para avaliagdo dos desfechos observados.
Todos os estudos empregaram probidticos associados
a raspagem, alisamento e polimento coronorradicular.
A cepa bacteriana mais utilizada é o Lactobacillus reu-
teri. Foi demonstrado que os probiéticos conferem po-
tencial auxilio ao tratamento das lesdes periodontais.
Embora os parametros avaliados nem sempre sejam be-
neficiados pelo tratamento, o uso dos microrganismos
benéficos reduziu a necessidade de intervengao cirtr-
gica principalmente em pacientes com bolsas profun-
das. Consideracdes finais: A utilizacdo dos probiéticos
se mostra segura e traz pequenos ganhos auxiliares no
tratamento das doencas que acometem o periodonto.
Desenhos de estudos com rigor metodolégico e amos-
tras representativas sdo encorajados visando analisar e
testar os beneficios desses agentes.

Palavras-chave: Doencas periodontais. Lactobacillus.
Probidticos.

Introducao

Os probiéticos sdo definidos como bactérias que
promovem beneficios, portanto necessitam promo-
ver efeitos fisiologicos, ser seguros para o uso, esta-
veis ao acido gastrico e a bile, além de aderir 4 mu-
cosa intestinall. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) define probiéticos como microrganismos vi-
vos que, administrados em quantidades adequadas,
séo capazes de promover beneficios ao hospedeiro a
partir da supressédo de patégenos endbgenos e exo6-
genos, beneficiando a resposta imune?.

Existem intimeras células bacterianas que ha-
bitam o organismo dos seres humanos. Estudos re-
centes buscam o mapeamento desse microbioma,
para, de forma unificada e especifica, centrar acoes
terapéuticas cada vez mais na especificidade das
lesbes e doencas, evitando resisténcia microbiana,
sobretratamentos, superdoses medicamentosas e
utilizacdo de medicamentos pouco ativos ou inati-
vos para dada patologia®. Os probiéticos estdo no
centro dessas descobertas, sendo os principais veto-
res para promocao de acdo nos diferentes microrga-
nismos endégenos humanos, visando ao desenvolvi-
mento do processo de satde no hospedeiro*®. Esses
agentes, que podem estar presentes em alimentos
e também em alguns produtos especificos, tém sido
utilizados em beneficio da satide e, em alguns casos,
no tratamento adjuvante de algumas doencas. As
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principais cepas utilizadas s@o dos géneros Lacto-
bacillus e Bifidobacterium. O histérico de utilizacdo
bem como sua regulamentacédo e seus ganhos sisté-
micos encorajaram o uso dessa terapia para diver-
sas doencas associadas ou causadas por bactérias®.

Entre as patologias para as quais podem ser
utilizados probiéticos como terapéutica associada,
esta a doenca periodontal, que acomete o tecido de
suporte dental, como osso alveolar e ligamento pe-
riodontal, e possui uma carga periodontopatogénica
consideravel, com bactérias que liberam substratos
bastante lesivos, de dificil estabilizacdo se nédo hou-
ver tratamento. Esses agentes tém sido utilizados
atualmente com o objetivo de melhorar o cenério
da doenca’. Além disso, probiéticos também séo
empregados para tratamento da carie, promovendo
a inibicdo do biofilme oral, possivelmente por alte-
rar a coloniza¢do bacteriana e reduzir a cascata de
reagdes nocivas dos eventos inflamatérios®, e para
casos de halitose, promovendo a reducdo dos com-
postos sulfuricos do halito volatilizado®.

Dessa forma, o presente trabalho tem como ob-
jetivo realizar uma revisdo de literatura buscando
o estagio atual conquistado pela utilizacdo dos pro-
biéticos clinicamente associados ao tratamento e a
prevencdo da periodontite.

Material e métodos

Identificacao e selecao de estudos
relevantes

Uma pesquisa bibliografica foi realizada nas ba-
ses de dados eletronicas Public Medline (PubMed) e
Science Direct. Realizou-se a pesquisa empregando
os termos de busca probiotics (MeSH Terms) e pe-
riodontal diseases (MeSH Terms). Apenas ensaios
clinicos randomizados foram incluidos, com os des-
fechos periodontais avaliados por meio de indices
de placa, gengival, sangramento, profundidade de
sondagem e nivel clinico de inserc¢do dental e peri-
-implantar. Os artigos deveriam ser publicados em
portugués ou inglés, sem limite de data de publi-
cacdo. Foram excluidos os manuscritos em outros
idiomas, que néo estivessem disponiveis em texto
completo e que nédo fossem relevantes ou condizen-
tes com a tematica proposta.

Resultados

Caracteristicas dos estudos

Os estudos encontrados foram ensaios clinicos
randomizados, paralelos, controlados, que, em sua
maioria, testaram agentes probidticos contra agen-
tes placebo, probiéticos inativos ou substancias que
comprovadamente ndo promovem efeitos. Foram
encontrados 40 ensaios clinicos randomizados (pla-
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ca e gengivite: 13; periodontite: 20; periodontite
agressiva: 2; mucosite: 3; e peri-implantite: 2), sen-
do que trés eram cruzados, geralmente divididos em
fases, em que ha o periodo ativo, com consumo de
probiéticos, e o controlado por placebo, com inter-
valos entre as fases, os mesmos individuos partici-
pam dos eventos teste e controle. Poucos detalhes
sdo dados em termos dos placebos empregados nas
metodologias.

Probioticos associados ao tratamento
das doencas periodontais

Placa e gengivite

Com o propésito de avaliar a reducéo dos indices
de placa em 216 crian¢as em idade escolar, em uma
parcela dessa amostra, foi testada uma coalhada
a base de lactobacilos, por 30 dias, a outra meta-
de da amostra ndo consumiu o produto testado. Foi
observada uma reducdo estatisticamente significa-
tiva (p<0,01) no indice de placa para o grupo teste,
porém niao houve melhora na saide gengival®. As-
sim, um possivel desdobramento é empregar essas
substincias por maiores periodos de tempo, ja que
foi demonstrado que, a partir de um veiculo prove-
niente da dieta, agentes probiéticos podem reduzir
o indice de placa.

Outro estudo avaliou a reduc¢éo do nivel de bio-
filme e testou iogurte contendo Bifidobacterium
animalis subespécie lactis DN-173010, por duas se-
manas. Esse estudo cruzado avaliou, em 26 volun-
tarios, os efeitos desse agente, comparando-o com
um iogurte placebo. Ndo houve diferenca entre os
agentes, ambos promoveram reduc¢ido semelhante
em todos os pardmetros clinicos avaliados e tam-
bém na contagem de microrganismos cultivaveis re-
colhidos de amostras salivares apés a ingestdo dos
produtos (p>0,05)*. No caso do indice de placa, os
lactobacilos como probiéticos associados a veiculos
alimentares podem ser mais eficazes.

Para avaliar a reducéo de placa, foi testado um
dentifricio a base de xilitol associado ao probiético
Lactobacillus paracasei, empregando a técnica mo-
dificada de Bass, escovando duas vezes ao dia, por
seis semanas. Logo apés esse periodo, o produto con-
tendo probidticos desempenhou melhores resultados
na reducdo de placa e gengivite, comparando um
dentifricio a base de fluoreto (n: 16/48) e outro ape-
nas a base de xilitol, sem probiético (n: 16/48)12. J4,
em pacientes com gengivite, foram testados tabletes
contendo extratos de Lactobacillus plantarum, Lac-
tobacillus brevis e Pediococcus acidilactici, todos na
concentragdo de 1x10% unidades formadoras de colo-
nias (UFC), com um consumo de dois ao dia (teste,
n: 29; placebo, n: 30), durante seis semanas. Apés
esse periodo, ndo houve alteracéo significativa no in-
dice gengival, porém, em amostras subgengivais do
grupo teste, houve reducéo no indice de Tannerella
forsythia (p<0,008), demonstrando uma possivel in-
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teracdo entre os agentes testados e a modificacéo da
colonizacéo bacteriana subgengival'®.

Avaliando gengivite e o consumo de iogurte a
base de probiéticos (Bifidobacterium animalis su-
bespécie lactis) (n: 26) e placebo (n: 25), com o con-
sumo durante 28 dias, apés todos os pacientes foram
encorajados a remissdo completa de higiene por cin-
co dias. Entéo, foram avaliados pardmetros clinicos
e amostras do fluido gengival no periodo inicial, apés
28 dias e apds 33 dias). Posteriormente ao periodo
de acamulo de placa, todos os pardmetros mensura-
dos foram significativamente melhores para o grupo
probidtico (p<0,001) (indice de placa e gengival, san-
gramento a sondagem, volume do fluido do sulco e
nivel de IL-1pB). Com isso, pode-se observar o efeito
preventivo promovido por esses agentes auxiliando
na reducdo do acamulo de placa e as repercussdes da
inflamacdo gengival, mesmo em cenario desafiador,
com inadequada higienizacéo'.

Em pacientes com diabetes mellitus tipo II con-
trolado e gengivite, foram empregadas duas cepas
de Lactobacillus reuteri (DSM 17938 e ATCC PTA
5289). Apés 30 dias, os indices de placa e de sangra-
mento a sondagem foram estatisticamente signifi-
cantes (p<0,05) para o grupo teste (n: 40/80), con-
siderando os efeitos dos probidticos efetivos para a
amostra pesquisada'®. Da mesma forma, os compri-
midos foram testados em pacientes no terceiro tri-
mestre de gravidez e com o diagnéstico de gengivite,
que consumiram as pastilhas dos mesmos agentes
com 108 UFC, durante sete semanas. As pacientes
do grupo teste (n: 24/45) tiveram redugéo significa-
tiva nos indices gengival e de placa (p<0,0001), se
comparadas as do placebo. Assim, concluiu-se que
esses agentes podem ser uteis no controle da gengi-
vite durante a gravidez'é.

Em outro estudo, com tabletes de Lactobacillus
reuteri, realizado durante oito semanas e envolven-
do 40 pacientes com gengivite (teste, n: 20; placebo,
n: 20), ndo foram observadas alteracdes nos para-
metros clinicos avaliados. J4, nas amostras coleta-
das da saliva, ap6s quatro semanas, houve diminui-
cdo na quantidade total de bactérias anaerébicas
(p: 0,021) e na contagem de Prevotella intermedia
(p: 0,030), para o grupo teste. O mesmo aconteceu
nas amostras subgengivais, em que houve reducio
significativa na contagem de Porphyromonas gingi-
valis (p: 0,008). Por meio da andlise por PCR, foi
observado que o L. reuteri ATCC PTA 5289 foi de-
tectado mais frequentemente que o L. reuteri DSM
17938"7.

Em 59 pacientes, que foram divididos em 3 gru-
pos — placebo e duas formulagoes de Lactobacillus
reuteri LR 1 e LR 2 (2x108 UFC) —, os agentes foram
testados em um estudo de 14 dias. Os parametros
clinicos demonstraram que, para o indice gengi-
val, o grupo LR 1 teve melhor desempenho que o
placebo (p<0,0001). No indice de placa, ambos os
agentes testados reduziram significativamente a
quantidade de biofilme no periodo avaliado. J4, na
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analise salivar, foi observado que 65% dos pacientes
que consumiram o produto LR 1 tinham colénias
de Lactobacillus reuteri na saliva; nos individuos
que consumiram o LR 2, 95% possuiam colénias na
amostra salivar!®. Isso demonstra que Lactobacillus
reuteri pode ser efetivo na reducéo de placa e gengi-
vite — moderada e severa.

Também foram testadas gomas de mascar com
outra cepa de L. reuteri (ATCC 55730 e ATCC PTA
5289 1x108 UFC) em 42 pacientes com gengivite. Os
agentes foram empregados durante 2 semanas por
10 minutos. Ap6s o periodo de mastigacdo da goma,
o sangramento aumentou e houve redugdo dos ni-
veis de fluido do sulco gengival. Os niveis de TNF-a
e IL-8 reduziram significativamente, se comparados
com o baseline, a primeira e a segunda semanas,
para o grupo teste (p<0,05). Porém, os niveis de IL-
1B, IL-6 e IL-10 néo foram afetados em nenhum dos
grupos apés as duas semanas de acompanhamento
do estudo'®. Outro estudo cruzado, empregando exa-
tamente os mesmos agentes em situacéo de gengivi-
te experimental em 18 pacientes, promoveu o uso de
2 tabletes ao dia por 3 semanas, mas 0 uso continuo
desses probiéticos néo interferiu significativamente
em acumulo de placa, mediadores da inflamacéo e
composicdo do biofilme, com analise por amostras
bacterianas e hibridizacdo de DNA. A diferenca
desses resultados pode ser porque, no ultimo estu-
do, os tabletes nao foram mastigados, apenas dissol-
vidos na cavidade oral. Essa diferenca de ativacéo
e interacéo probiético e sitio infectado pode ser um
fator determinante, uma vez que um dos principios
de acéo desses agentes é atingir e ocupar o local de
bactérias patolégicas, recolonizando a flora. A inte-
racdo pode ser bastante diferente com o ato meca-
nico da ativacéo de fluido e saliva promovido pela
mastigacéo, o que, de certa forma, pode demonstrar
uma possivel vantagem de a goma ser mastigavel
em vez de apenas dissolvida.

Em um estudo que testou o agente probiético
Lactobacillus casei cepa Shirota, tendo como vei-
culo uma bebida lactea, consumida ao longo de oito
semanas por pacientes com gengivite experimen-
tal, ndo houve diferenca entre os grupos no indice
gengival e de placa. Porém, na analise do fluido do
sulco gengival, as atividades da elastase e da me-
taloproteinase 3 (MMP3) foram significativamente
menores para o grupo teste (n: 25/50). Esses dados
sugerem que o agente pode ter efeitos benéficos na
inflamacdo gengival?l. Em outro estudo, também
com doenca induzida e empregando a mesma bebida
lactea contendo 108 UFC, houve melhora no sangra-
mento a sondagem e no volume do fluido do sulco
gengival, ambos foram significativamente menores
(p<0,005) para o grupo teste (n: 11), cujos membros
consumiram a bebida por quatro semanas?’. Esses
resultados sugerem que o consumo didrio dessa be-
bida pode reduzir os efeitos das doencas gengivais
induzidas pela placa.

RFO, Passo Fundo, v. 23, n. 1, p. 98-106, jan./abr. 2018



Periodontite

Ha um nimero maior de estudos focados em
aplicar os probidticos em pacientes com doenca
periodontal (DP) e no tratamento associado a ras-
pagem e alisamento radicular (RAR), empregando
como controle RAR+placebo. Dessa forma, diversos
agentes sdo testados clinicamente, como o Lactoba-
cillus rhamnosus SP1, 2x107 UFC. Um estudo com
28 pacientes (teste, n: 14; placebo, n: 14) empregou
sachés dissolvidos em 150 ml de agua, a partir da
ultima sessdo de RAR até 3 meses, com consumo
diario. Em um periodo de acompanhamento de 12
meses, ambos os grupos demonstraram redugées na
profundidade de sondagem (PS) em bolsas rasas e
médias, mas o grupo teste obteve reducio estatisti-
camente significante da PS, em pacientes que pos-
suiam bolsas maiores que 6 mm (p<0,05). Isso redu-
ziu, de forma importante, a necessidade de cirurgia
para o grupo que consumiu os probiéticos, diferen-
temente do grupo placebo?. Os mesmos pesquisa-
dores, em outro estudo, com pacientes com DP, apés
a RAR, compararam os efeitos de sachés de Lacto-
bacillus rhamnosus (com 3 meses de consumo) com
comprimidos de 500 mg de azitromicina (uma vez
ao dia, por 5 dias). Ambos os grupos demonstraram
grande melhora dos parametros clinicos e reducéo
na microbiota cultivavel?*. Assim, é possivel afir-
mar que as terapias se equivaleram, demonstran-
do, para esses pacientes, desempenho favoravel dos
probiéticos como agentes antimicrobianos.

Em um estudo de apenas quatro dias, foram mi-
nistradas quatro pastilhas de Lactobacillus brevis
108 UFC por dia (teste, n: 21, placebo, n: 5). Os pa-
cientes tiveram melhoras significativas (p<0,0001)
nos indices de inflamacdo gengival, placa e san-
gramento, além de apresentarem reducdo na sen-
sibilidade de temperatura na bolsa, bem como nos
niveis salivares de MMPs, PGE2, IFN- y e nitrito e
nitrato?. Sugere-se que, em tdo pouco tempo, nem
mesmo os antibidticos demonstrariam alteracées
tao significativas quanto os probiéticos nesse caso,
mas estudos de longo prazo sdo necessarios para
comprovar a manutencio desse efeito.

Outro agente testado é o Lactobacillus planta-
rum (L-137), em capsulas de 10 mg, consumidas por
3 meses. Os resultados desse agente foram melho-
res para bolsas com PS>4 mm, em que a reducéo
da PS foi estatisticamente significante para o gru-
po experimental (p<0,05) (n: 19/39) ao final do pe-
riodo observado®. Pode ser que haja interacdo dos
probidticos nas bolsas periodontais e que, com isso,
nesses sitios, ocorra o incremento dos resultados da
RAR. Em um teste com as cepas de Streptococcus
oralis KJ3, Streptococcus uberis KJ2 e Streptococ-
cus rattus JH145, em tabletes, foram consumidas
duas unidades por dia, durante trés meses. Clinica-
mente, até os seis meses, ndo houve diferenca entre
os tratamentos na maioria dos desfechos avaliados,
ambos reduziram significativamente. Apenas a por-
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centagem de placa (aos 6 meses) e o indice salivar
de Prevotella intermedia (aos 3 meses) foram meno-
res para o grupo probiético (p<0,05) (n: 24/48)%".

Um agente bastante evidente nos trabalhos
com probiéticos é a pastilha do Lactobacillus reu-
teri associado a RAR, principalmente porque exis-
tem produtos disponiveis e comercializaveis ja
nesse formato e com essa cepa, em alguns paises.
Recentemente, os resultados suportam o uso adjun-
to desse agente, principalmente em bolsas profun-
das (p<0,001)?. Geralmente, sdo consumidos dois
comprimidos por dia durante trés semanas, apés a
RAR. Estudos demonstram a redugéo dos principais
desfechos avaliados, como PS, indices gengival, de
placa e sangramento®, além da reducéo de necessi-
dade de cirurgia, principalmente nas bolsas de PS
médias e profundas” *°; também promovem reducéo
dos niveis de MMP-8 e incremento do TIMP-1 no
fluido do sulco gengival®*®2, bem como a redugdo do
nivel dos patégenos Aggregibacter actinomycete-
mcomitans, Porphyromonas gingivalis e Prevotella
intermedia®.

Em uma revisédo sistematica® a respeito da influ-
éncia dos probiéticos adjuntos a RAR em pacientes
com periodontite cronica, avaliando quatro estudos
por meta-andlise, os resultados clinicos foram esta-
tisticamente significantes para o ganho de inserc¢éao
clinica, média de ganho geral (MGG): 0,42 mm, p:
0,002, e reducio do sangramento a sondagem MGG:
14,66, p: 0,003, no grupo que consumiu tabletes de
probiéticos L. reuteri e RAR. Em termos de redu-
cdo da profundidade de sondagem, os resultados fo-
ram significativos apenas para as bolsas profundas
MGG: 0,67 mm, p<0,001; resume-se que tratamento
adjunto por probiéticos oferece pequenos beneficios
a RAR, em situacgoes especificas. Outro trabalho
mais abrangente®* avaliou de forma geral o agente
L. reuteri, nos formatos de tabletes, comprimidos e
também de uso local, aumentando para sete os es-
tudos avaliados. Apés a meta-andlise, no ganho de
insercdo, novamente, houve beneficio significante
ao grupo com probiéticos MGG: 1,41 mm, p: 0, 028,
e ndo houve significdncia para o incremento da pro-
fundidade de sondagem.

Um agente bastante aparente na literatura é o
Lactobacillus salivarius, consumido em tabletes, o
qual ja promoveu redugdo do niimero de bactérias
subgengivias, principalmente de Porphyromonas
gingivalis®®, mas também de Tannerella forsythia®,
além de gerar alteragdes na quantidade de bacté-
rias anaerébias que promovem pigmentacdo escu-
ra sob a superficie dental®”. Contudo, clinicamen-
te, ndo possuem resultados tdo aparentes quanto
os L. reuteri em termos de diferenca significativa
para o placebo®, embora, em um estudo com 66 vo-
luntarios, tenham ocorrido melhoras significativas
no indice de placa, na profundidade de sondagem
e nos niveis de lactoferrina salivar nos pacientes
fumantes do grupo de teste, se comparados aos fu-
mantes do grupo placebo (p<0,01)®*. Assim, uma
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revisdo sistematica com quatro estudos realizados
com pacientes com doenca periodontal, empregan-
do placebo+RAR wversus probiético (Lactobacillus
salivarius) +RAR, observou que houve reducgdo na
quantidade de bactérias avaliadas no periodo ini-
cial e ap6s as terapias, de forma maior para o grupo
com probiéticos; todavia, os resultados clinicos néo
demonstraram diferencas entre as terapias avalia-
das®. Dessa forma, o Lactobacillus salivarius pode
contribuir beneficamente no incremento das condi-
¢oes periodontais, podendo ser associado a outros
agentes para obter resultados mais integrais.

Os enxaguantes associados a probidticos tém
sido boas alternativas para a manutengdo da sau-
de oral em pacientes com DP, uma vez que o uso
de colutérios com Lactobacillus salivarius (1 x 108
CFU), usados por quatro semanas, obteve bons re-
sultados na reducéo do indice gengival e do sangra-
mento a sondagem?!. Dessa forma, houve a anédlise
da eficacia de bochechos com clorexidina (n: 15) e
probiéticos (n: 15) (ndo especificado o agente), em
um ensaio clinico randomizado em pacientes com
DP, que empregaram os agentes por 14 dias. Os re-
sultados apontam que ambos os agentes promove-
ram menor acimulo de placa que o grupo controle
(n: 15) (p<0,001), mas houve diferenca significativa
no indice gengival entre os grupos experimentais.
Os probiéticos demonstraram menor indice de san-
gramento gengival (p<0,001)*2. Apesar do tamanho
da amostra e do curto periodo de tempo avaliado (14
dias), os enxaguantes com probiéticos se mostraram
mecanismos potenciais na terapéutica periodontal,
tendo efeitos colaterais reduzidos quando compara-
da a pigmentacdo dental e a alteracdo das papilas
gustativas causadas pela clorexidina. Sugere-se
que, a partir dos enxaguantes, a cinética de contato
aos sitios infectados pelos agentes seja diferente dos
chicletes e tabletes, de forma que se potencialize a
recolonizag¢do da bolsa por microrganismos benéfi-
COSSO,33.

Pacientes com DP, foram submetidos a trata-
mento com RAR e, ap6s a completa remocgéo de cal-
culo e a melhora nos indices de HB, com cépsulas
de Lactobacillus salivarius (2 x 10° CFU) e de Lac-
tobacillus reuteri (2 x 10° CFU), que eram diluidas
em 10 ml de 4gua destilada, indicando-se boche-
chos de um minuto, duas vezes ao dia, durante 14
dias. Além disso, foram aplicados dispositivos sub-
gengivais uma vez por semana, totalizando quatro
aplicagoes. O grupo teste (n: 15/29), em relacéo ao
placebo, teve melhora significante nos indices gen-
gival, de placa e de sangramento (p<0,05)*. Esse
ensaio foi um dos primeiros a empregar dispositi-
vos subgengivais com probiéticos, técnica que tem
se mostrado uma tendéncia e serd mais estudada
futuramente.

Com o propésito de reduzir o uso extenso de
antibiéticos, os probiéticos ja foram testados em si-
tuacdes de periodontite agressiva, com um agente a
base de Lactobacillus brevis CD2 (100 mg, 2 ao dia,
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durante 14 dias) ap6és RAR. O grupo que consumiu
apenas probiéticos (n: 10) obteve as mesmas altera-
¢oes positivas que os tratamentos com doxiciclina
(n: 10) e doxiciclina+probiético (n: 10), em termos
de indice de placa, gengival e profundidade de son-
dagem, apés 2 meses (p<0,05). Porém, o nivel de Aa
analisado pela saliva foi menor que o inicial, mas
néo de forma significativa (p>0,05)**; o mesmo ocor-
reu até 5 meses de acompanhamento®. Apesar do
curto periodo de uso dos probiéticos (14 dias), houve
um efeito considerado duradouro nos paridmetros
clinicos avaliados, o0 que demonstra que os probié-
ticos podem ser uma ferramenta terapéutica para
a periodontite agressiva, obtendo resultados simi-
lares aos da doxiciclina. Maiores amostras e valida-
¢Oes sdo necessdrias para comprovar a eficdcia dos
probiéticos nessa patologia.

Mucosite e peri-implantite

Quarenta e nove pacientes que apresentavam
mucosite peri-implantar, apés sofrerem debrida-
mento e instrucdo de higiene, fizeram uso tépico
sub e supragengival de um dleo 2x107 UFC e de
pastilhas 1x10® UFC, ambos contendo Lactobacillus
reuteri (ativo, n: 24, ou placebo, n: 25), duas vezes ao
dia, durante trés meses. Apés 12 semanas, todos os
parametros clinicos melhoraram, em ambos os gru-
pos — teste e placebo. Esse resultado se manteve nos
trés meses de acompanhamento. Nao houve altera-
cdo na microflora subgengival recolhida a partir do
fluido do sulco gengival, que ndo demonstrou dife-
renca entre os grupos de tratamento. Os probiéticos
ndo promoveram efeitos adicionais aos paradmetros
clinicos e, na analise de citocinas, ao debridamento
e ao reforco dos habitos de higiene no tratamento
da mucosite*®. De outro modo, os mesmos agentes
promoveram alteracdes significativas na andlise de
citocinas retiradas do fluido do sulco gengival, em
que os indices de interleucina 1f, 6 e 8 reduziram
nos grupos que empregaram probidticos que apre-
sentavam mucosite (n: 13) e nos pacientes sauda-
veis (n: 22), 0 que néo ocorreu nos grupos placebos?’.

Em um ensaio cruzado, com 20 pacientes e mu-
cosite peri-implantar induzida, foram testados ta-
bletes contendo Lactobacillus plantarum e Lactoba-
cillus brevis um por dia, durante 14 dias. Apéds a
inducéo da doenca, os pacientes receberam remocéo
de placa profissional seguida de terapia fotodinami-
ca antimicrobiana (aPDT), além dos tabletes place-
bo ou teste. O uso adjunto dos probiéticos ndo incre-
mentou os resultados da remocéo de placa e aPDT*.

Um estudo aplicou probidticos em 15 pacien-
tes com peri-implantite, comparando-os a placebo
(n: 15), por meio de tabletes de Lactobacillus reuteri
em 1x10%8 UFC, uma vez ao dia, durante seis me-
ses. Nos pacientes com peri-implantite leve a mo-
derada, houve alteracdo significativa (p<0,05), para
o grupo teste, na profundidade de sondagem e no
indice de sangramento gengival no periodo de 24
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semanas. Esses resultados sugerem que ha preven-
cdo da inflamacéo e incremento da resposta imu-
ne do hospedeiro ante a flora microbiana do sulco
peri-implantar pelos agentes testados*. Mas, em-
pregando os Lactobacillus reuteri (durante 30 dias)
adjunto a terapia nfo cirurgica em pacientes com
mucosite ou peri-implantite e histéria prévia de DP,
o grupo experimental (n: 22) obteve melhores con-
digoes clinicas: para os pacientes com mucosite, re-
ducio do sangramento; para os pacientes com peri-
-implantite, redug¢éo da profundidade de sondagem:;
até 90 dias. Os probiéticos testados ndo reduziram
significativamente a carga bacteriana analisada
no estudo, apenas houve decréscimo nos implan-
tes com peri-implantite no nivel de Porphyromonas
gingivalis, sendo que foram analisados: Aggregibac-
ter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia,
Treponema denticola, Prevotella intermedia, Pep-
tostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum,
Campylobacter rectus e Eikenella corrodens; todos
foram semelhantes ao grupo placebo®.

Discussao

Em termos de efeitos, os probiéticos sdo conside-
rados para tratamentos embasados cientificamente
apenas para infecges no trato respiratério e diar-
reia por Clostridium difficile associada ao uso de
antibiéticos®!. J4, para o uso adjunto ao tratamento
da doenca periodontal, paira uma série de duvidas.
Embora o uso de Lactobacillus reuteri seja bastante
presente na literatura e com destaque, observa-se
que houve incremento em certos parametros clini-
cos e laboratoriais para a DP, mas néo h4 eficacia
comprovada em amostras numerosas em diferentes
populagoes.

O preciso mecanismo de acdo desempenhado
pelos probiéticos sob cavidade oral ainda é desco-
nhecido, as principais hipéteses descritas sido a
modulacdo da resposta do hospedeiro, a producéo
de substéncias antimicrobianas contra bactérias es-
pecificas periodontopatogénicas e a competi¢do por
receptores de adesdo, em que os probiéticos atuam
como competidores contra as bactérias. O conhe-
cimento sobre os formatos de acdo e os principais
desfechos gerados pelos probiéticos na cavidade
oral pode embasar e auxiliar a industria a produ-
zir elementos cada vez mais adequados do ponto de
vista da concentracido, do formato de entrega e dos
principios ativos.

Esses agentes sdo disponibilizados comercial-
mente em diferentes marcas comerciais e sob dife-
rentes concentragdes e formatos de entrega (iogur-
te, gomas de mascar, leite em pé, sorvetes, alguns
queijos e creme dental). Pouco se conhece sobre a
real concentracdo efetiva que cada principio ati-
vo deveria possuir, o que é bastante presente é o
condicionante da eficdcia dos probiéticos, que é de-
pendente da concentragéo bacteriana consumida®.
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Além disso, os principais produtos comercializados
parecem nido cumprir com a quantidade adequada
de agentes probiéticos determinados e necessarios
para a observacdo de efeitos. De modo geral, os fa-
tores para o calculo da adequada concentragdo nao
sdo faceis de serem determinados, bem como a fre-
quéncia de utilizacdo diaria, o periodo de adminis-
tracdo (antes, durante ou apés as refeicoes) e o es-
tabelecimento do veiculo mais adequado néo estédo
amplamente embasados na literatura®. O tempo
de manutencgédo dos efeitos néo ultrapassa 6 meses,
portanto os resultados dessa terapia ocorrem em
curto prazo®.

Os estudos inseridos nesta revisdo foram todos
ensaios clinicos randomizados, porém, ao serem
avaliados de forma minuciosa, ha ampla hetero-
geneidade nas metodologias propostas. Isso foi ex-
plorado em uma revisdo sistemaética especifica, na
qual foram apontados os equivocos mais comuns
na literatura. Entre eles, questoes clinicas como a
formulacéo e a dose dos probiéticos e de placebo mi-
nistrados, a extenséo e a severidade da doenca, que
nio sio descritas, além de os resultados ndo serem
centrados nos pacientes. Em termos metodolégicos,
estdo ausentes detalhes de randomizacio, alocacédo
da amostra e cegamento dos avaliadores®. Dessa
forma, o regime atual de uso dos probidticos para o
tratamento da doenca periodontal leva a observar
que os beneficios clinicos e microbiolégicos sédo re-
duzidos.

Todavia, existem vantagens no emprego desses
agentes, uma vez que nio sio descritos efeitos cola-
terais em praticamente todos os estudos analisados.
Isso possibilita o consumo das diferentes cepas pro-
bidticas em diversos cendrios experimentais. O L.
reuteri é bastante frequente em estudos e se mostra
um agente de grande seguridade®. A versatilidade
dos agentes, que podem ser dentifricios, enxaguan-
tes, tabletes e alimentos especificos (agradando
gostos pessoais variados), pode reduzir custos de
saude publica ao empregar essa terapia e ampliar
a possibilidade de uso nas populagoes. Em termos
de agentes locais, gomas de mascar apresentam me-
lhores resultados que tabletes apenas soluveis, isso
se deve, possivelmente, ao mecanismo de ativagdo
salivar e do fluido do sulco gengival, pois, ao mascar
o agente probiético, pode haver a facilitacédo da ino-
culacdo dos microrganismos benéficos.

Embora os resultados clinicos demonstrem
razoavel eficdcia desses agentes, é importante o
emprego desses microrganismos visando a recolo-
nizacdo das bolsas periodontais, a partir de bacté-
rias benéficas, alterando a colonizacio de bactérias
anaerdbicas. Por isso, existem fortes tendéncias
da aplicacido desses agentes por meio de dispositi-
vos, diretamente nas bolsas, de forma subgengival,
sendo essa terapia denominada como recolonizagéo
guiada da bolsa periodontal®. No passado, o uso de
antibiéticos foi vinculado dessa forma para o trata-
mento da doenga periodontal, mas néo surtiu efeitos
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positivos®”. No entanto, com os probidticos, tem-se
grande expectativa, pois néo h4 a eliminacdo indis-
criminada de microrganismos que povoam a bolsa
periodontal, mas, sim, a substituicdo e a repovoa-
¢do por bactérias benéficas; com isso, sdo esperados
efeitos bastante positivos por meio dessa forma de
aplicacdo®. E sugerido que alguns probiéticos, prin-
cipalmente os Lactobacillus, produzem substratos
que inibem as bactérias patogénicas, como o peroé-
xido de hidrogénio, substancias antimicrobianas de
baixo peso molecular, bacteriocinas e inibidores de
adesao®, por isso, tem-se estimulado sua utilizacéo
de forma local.

Reiterando o seu uso, estudos demonstraram
que houve menor necessidade de procedimentos ci-
rurgicos apés a realizacdo de RAR e o consumo de
probiéticos. Parece que os agentes foram bastante
benéficos em bolsas profundas, promovendo a redu-
cdo da profundidade de sondagem e da bolsa como
um todo, evitando o debridamento cirtrgico, porém,
em curto prazo de acompanhamento?. Isso pode
ocorrer devido a substituicdo microbiana existente
na bolsa, reduzindo as bactérias anaerébias presen-
tes e incrementando os resultados da terapia nio
cirdrgica.

As terapias inovadoras tém apelo por diversas
fontes comerciais e até mesmo pela acessibilidade
da informacéo. Nao € possivel afirmar que os atuais
agentes testados sejam eficazes e bons auxiliares
na terapia periodontal tradicional. Nesse sentido,
cabe, no ambiente cientifico, a defini¢do de cepas e
quantidades funcionais. Estudos clinicos deveriam
mensurar mais as caracteristicas fisiolégicas da
funcionalidade desses agentes, pois, clinicamente,
os pardmetros de medida muitas vezes ndo tém de-
monstrado grande diferenciacdo em relagdo a tera-
pia convencional. Embora restem algumas duavidas,
essa é uma terapia extremamente promissora e que
ira se difundir cada vez mais em multiplas areas da
sadde.

Conclusao

A presente revisdo de literatura buscou atuali-
zar as evidéncias sobre os probiéticos e as doencas
que acometem o periodonto. Perante os principais
achados, pode-se concluir que a utilizagéo dos pro-
biéticos traz pequenos ganhos auxiliares no trata-
mento das doencas, porém existe uma série de ex-
plicagdoes que ainda devem ser melhor elucidadas
para a utilizacdo desses agentes de forma mais ade-
quada. Principalmente, deve haver o fomento de es-
tudos com maiores amostras, envolvendo as princi-
pais cepas bacterianas, com detalhes metodolégicos
bem descritos, amostras consideraveis e adequadas
quantidades dos agentes empregados. Atualmente,
o L. reuteri é o agente mais comumente encontrado
em estudos, demonstrando incrementos clinicos em
cendarios de DP.
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Abstract

Obijective: this study aimed to review the literature on
the treatment of periodontal diseases associated with
probiotics, identifying functionalities and the most used
microbial agents. Material and method: a search was
performed in the main electronic databases PubMed
and Science Direct using the search terms “Probiotics”
and “Periodontal diseases”. The inclusion criteria were
original clinical researches and clinical trials published
in Portuguese and English. Results: after the research
and meticulous revision for the title and abstract of each
study, 40 randomized clinical trials were selected for
evaluation of the outcomes observed. All studies used
probiotics associated with scaling and crown-root plan-
ning and polishing. The most used bacterial strain was
Lactobacillus reuteri. It was shown that probiotics pro-
vide potential assistance for the treatment of periodon-
tal lesions. Although the parameters evaluated are not
always favored by the treatment, the use of the benefi-
cial microorganisms reduced the need for surgical inter-
vention, especially in patients with deep pockets. Final
considerations: the use of probiotics is safe and promo-
tes small additional improvements in the treatment of
periodontal diseases affecting the periodontium. Study
designs with methodological rigor and representative
samples are encouraged, aiming to analyze and test the
benefits of such microbial agents.

Keywords: Periodontal diseases. Lactobacillus. Probio-
tics.
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