V.1, N.2, 2020

A‘ RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAY |

USO DE PROBIOTICOS SISTEM[COS NO TRATAMENTO PERIODONTAL NAO CIRURGICO:
REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

USE OF SYSTEMIC PROBIOTICS IN NON-SURGICAL PERIODONTAL TREATMENT:
NARRATIVE LITERATURE REVIEW

Renata Queiroz Tavares?!, Mariana Nogueira de Figueiredo?, Willy Bustillos Torrez?, Cristiana Fernandes Plutarco
Nogueira*, Angelo Ferrari Roberto®, Karyne Maria Rossit Silva Kiausinis®, Magda Feres’, Belén Retamal-Valdes®

RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a evidéncia cientifica atualmente disponivel sobre a
utilizacdo de probidticos sistémicos como adjuvantes a raspagem e alisamento radicular (RAR) no
tratamento da periodontite em relagédo aos parametros clinicos, microbiolégicos e imunologicos. Para
tal, realizou-se uma revisdo critica da literatura em busca de estudos clinicos que utilizassem
probidticos como adjuntos a RAR no tratamento da periodontite. Diferentes espécies bacterianas tém
sido utilizadas como probidticos, sendo 0 mais citado o Lactobacillus reuteri. Foram obtidos
resultados clinicos positivos na reducao do acumulo de biofilme e no indice gengival, na reducédo da
profundidade de sondagem e no ganho do nivel clinico de inser¢do com a utilizag&o dos probid6ticos.
Os probidticos mostraram ainda efeito favoravel na manutencao da microbiota compativel com salde
e na modulacdo da resposta imunolégica. O uso adjunto de probiéticos a RAR parece ser mais
acentuado em casos de periodontite associada a bolsas moderadas e profundas. Esses efeitos
podem diminuir a necessidade da segunda fase cirdrgica do tratamento periodontal. Porém, as
evidéncias cientificas ainda sdo insuficientes para a recomendacao do uso de probidticos na prética
clinica periodontal. Mais estudos ainda sdo necessarios para se determinar: resultados clinicos no
longo prazo, melhores cepas para se obter os melhores resultados, dose, vialveiculo de
administracdo e tempo de tratamento ideal.

PALAVRAS-CHAVE: Periodontite. Probiéticos. Terapia

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the currently available scientific evidence on the use of systemic
probiotics as adjuvants to scaling and root planning (SRP) in the treatment of periodontitis in terms of
clinical, microbiological and immunological parameters. A critical review of the literature was
conducted in search of clinical studies that used probiotics as adjuncts to SRP in the treatment of
periodontitis. Different bacterial species have been used as probiotics, and Lactobacillus reuteri was
the most cited. Positive clinical results were obtained in reducing plague and gingival indexes and
probing depth, and gain in clinical attachment level with the use of probiotics. Probiotics also showed
a favorable effect in maintaining a health-compatible microbiota and positively modulated the immune
response. The adjunct use of probiotics to SRP seems to be stronger in cases of moderate and deep
pockets. These effects may decrease the need for the surgical phase of periodontal treatment.
However, scientific evidence is still insufficient to recommend the use of probiotics in periodontal
clinical practice. Further studies are still needed to determine: long-term clinical results, best strains to
obtain the best results, dose, route/vehicle of administration and ideal treatment time.
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1. INTRODUCAO

A periodontite € uma doenca infecto-
inflamatdria cronica e multifatorial
caracterizada pela interagdo entre uma
microbiota disbiética e a resposta imune do
hospedeiro, e leva a destruicdo dos tecidos de
suporte dentais (1,2). O diagnéstico da
periodontite se baseia na identificacdo de
parametros clinicos, como aumento na
profundidade de sondagem (PS), perda de
inser¢cdo clinica, perda o&ssea alveolar e
presenca de sangramento & sondagem (3). A
progressédo da periodontite pode ser modulada
por fatores de risco como fumo e diabetes (8).
Outros indicadores de risco tém sido
relatados, tais como aspectos
comportamentais (stress), estilo de vida
(obesidade e nutricdo) e por condicdes
sistémicas (osteoporose e HIV) (9,10,11). A
periodontite também pode constituir um risco a
saude sistémica do individuo (4,5,6,7).

Durante quase 100 anos, dificuldades
técnicas em se avaliar a complexa microbiota
subgengival, composta por patdégenos
anaerdébios estritos, atrasaram o diagndstico e
consequentemente o} tratamento da
periodontite. Técnicas de biologia molecular,
como PCR (Polymerase Chain Reaction) e
sondas de DNA tiveram um papel primordial
na identificacdo e quantificacdo bacteriana
associada com as doencgas periodontais (12).
Utilizando a técnica checkerboard DNA-DNA

hybridization, Socransky e colaboradores

descreveram os denominados “Complexos
Microbianos” no ambiente subgengival. As
espécies compativeis com saude (primeiras
colonizadoras) foram  agrupadas nos
complexos amarelo, roxo, verde e no grupo
Actinomyces; ja as espécies patogénicas
foram agrupadas no complexo laranja e
vermelho. O complexo vermelho inclui as
principais espécies relacionadas a
periodontite: Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia e Treponema denticola
(13). Na saude periodontal, esses complexos
coexistem de forma harmbnica, com maior
proporcdo de espécies compativeis com
salde do que as associadas a doencas. (14).
Contudo, o acumulo de biofilme propicia uma
mudangca ecoldgica, com aumento na
proporcdo dos complexos patogénicos em
relagdo aos compativeis com saude,
resultando na disbiose periodontal (13,15).
Esse entendimento de que nem todas as
espécies bacterianas existentes na cavidade
oral sdo patogénicas é de suma importancia
para o restabelecimento e manutencao da
saude periodontal (16).

O desequilibrio na propor¢cdo dos
complexos microbianos e a interacdo das
espécies entre si e com 0 hospedeiro estao
diretamente relacionados com os parametros
clinicos de inflamagdo da periodontite, uma
vez que a producdo descontrolada de
citocinas pro-inflamatérias leva a um aumento

da patogenicidade e da destruicdo tecidual
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(17,13,18). Uma abordagem clinica efetiva é
aquela que viabiliza o retorno de proporcgdes
bacterianas compativeis com  salde,
interrompe a progressdo da doenca e cria
condigbes que ajudardo o paciente a manter
uma denticdo saudavel, funcional e
confortavel a longo prazo (3).

A terapia periodontal ndo cirdrgica é o
tratamento mais usado para 0 manejo da
periodontite (19), consiste principalmente em
instrucdo de higiene oral e raspagem e
alisamento radicular (RAR) para o controle do
biofilme (20). No entanto, em casos de
periodontite avancada ou severa, a RAR
sozinha nem sempre é eficaz, possivelmente
por ndo conseguir levar a rebiose do biofilme
na cavidade oral (21). Sendo assim, outras
terapias tém sido propostas para otimizar os
resultados da RAR no manejo da periodontite,
como por exemplo, terapia fotodinamica (22),
laser de baixa poténcia (23) e a administracédo
sisttmica de antimicrobianos (24) ou de
probiéticos (26, 27). A combinacdo de
metronidazol (MTZ) e amoxicilina (AMX)
sisttmicosa RAR tem mostrado ser um
tratamento  periodontal  promissor  (25).
Contudo, os efeitos colaterais e a possivel
resisténcia bacteriana associada a prescri¢ao
desses medicamentos, tém motivado os
pesquisadores na busca por novas
alternativas terapéuticas, por exemplo, 0 uso
de probidticos sistémicos (26, 27).

O objetivo desta revisdo narrativa da
literatura € descrever e discutir a evidéncia

cientifica disponivel sobre a utilizagdo de

probidticos como adjuvantes no tratamento
periodontal nao-cirirgico na alteracdo de
pardmetros  clinicos, microbiologicos e

imunolégicos.

2. REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

2. O que sabemos sobre probiéticos
2.1 O que sao os probioticos?

Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude, os probidticos sdo “microrganismos
vivos que, quando administrados em
guantidades adequadas, conferem beneficios
a saude do hospedeiro a partir da supresséao
de patdgenos enddgenos e exdgenos,

beneficiando a resposta imune” (28).

A utilizacdo de microrganismos em
alimentos vem desde a antiguidade (29). Os
probiéticos foram propostos pela primeira vez
para melhoria na saude gastrointestinal por
Elie Metchnikoff, (Prémio Nobel de Fisiologia e
Medicina — 1908) (26). Desde entdo, seus
efeitos na salude humana tém sido
comprovados em diversos trabalhos que
relatam o uso de cepas probidticas na
manutencdo do equilibrio nos ecossistemas

gastrointestinal, geniturinéario e oral (30,31,32).

2.2 Mecanismo de acéo dos Probiéticos.

Embora o mecanismo de ac¢do dos
probidticos na cavidade oral ndo esteja
precisamente elucidado, ele pode variar de
acordo com a cepa ou combinacdes de cepas
utiizadas, a tensdo e concentracdo dos
probidticos, o veiculo de apresentacdo, a

presenca de prebidticos (substratos utilizados
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por  microrganismos  hospedeiros  que

N

conferem beneficios a saude), a condicdo a

ser tratada, bem como o estagio de

progressédo da periodontite (26,34).

Os efeitos locais e sistémicos dos
probidticos no tratamento periodontal podem
estar relacionados

(35,36,27,37):

a 3 principais vias

a. Mecanismo de exclusdo competitiva (Acao
indireta)

Os probiéticos competem com
patégenos por nutrientes essenciais e por
superficie de adesdo, o que resulta em
mudan¢a da composicdo do biofiime e

modulacgéo do pH (26).

b. Producéo de substancias antimicrobianas

(Acao direta)

Os probidticos produzem acido lactico,
peroxido de hidrogénio e bacteriocinas, que
podem destruir ou inibir o crescimento de

patégenos periodontais (38).

c. Acao sobre o hospedeiro

- Modulacdo da resposta imune inata
e adaptativa: reduzindo a producdo de
citocinas pré-inflamatérias, tais como IL-6, IL-
1B, fator de necrose tumoral (TNFa), e
aumentando a producdo de citocinas anti-

inflamatérias, como a IL-10 (39);

- Indugdo de expressdo de proteinas
citoprotetoras nas superficies das células
hospedeiras (26);

- Inibicdo de colagenases e reducao

de moléculas associadas a inflamacgé&o (26).

A Figura 1 descreve os mecanismos plausiveis pelos quais as espécies probibticas podem
afetar positivamente a saude periodontal.
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Microbiota Hospedeiro
(50 RN Aumento atividade Aumento nivel dos
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composto atividade
antimicrobianos enzimatica dendesso putientes:

Figura 1. Esquema com 0s mecanismos de acao plausiveis pelos quais as espécies
probidticas podem afetar positivamente a salde periodontal

2.3 Principais espécies usadas como
probiéticos
o ~ . Lactobacillus
Os probidticos séo cepas bacterianas

geralmente isoladas da microbiota comensal Espécies do género Lactobacillus sdo gram-
humana. As espécies mais utilizadas de positivas e anaerébias facultativas. Algumas
probidticos pertencem aos géneros cepas utilizadas no tratamento adjunto a RAR
Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia, sdo:  Lactobacillus acidophilus,

Enterococcus Streptococcus e Baci"us’ sendo Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bulgaricus,
todos residentes da pele humana, trato Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
gastrointestinal, trato respiratorio e genital salivarius, e Lactobacillus casei (42). Dentre
feminino (41). essas cepas, a mais estudada é a L. reuteri
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(43). Embora seu mecanismo de acdo na
periodontite  ainda ndo tenha  sido
completamente elucidado, trés mecanismos
de acdo sdo sugeridos: secrecdo de
bacteriocinas (reuterina e reutericiclina),
competicdo com bactérias patogénicas pela
adesdo tecidual, e inibicAo da secrecdo de

citocinas pro-inflamatéria (44,45).

Bifidobacterium

Espécies do género Bifidobaterium
spp. sdo gram-positivas e anaerébicas (46).
As espécies mais conhecidas sao:
Bifidobaterium lactis, Bifidobaterium breve,
Bifidobaterium longum, e Bifidobaterium
infantis (42).

Estudos in vitro demonstraram que
cepas do género Bifidobacterium podem aderir
fortemente ao biofilme subgengival e reduzir
significativamente a contagem de P. gingivalis
(47). Estudos em animais demonstraram um
efeito protetor contra a perda dssea alveolar e
a perda de insercao do tecido conjuntivo (48)
e a potencializacdo dos efeitos da RAR pelo
B. lactis HNO19 na periodontite experimental
em ratos (49). Beneficios positivos também
foram observados em estudos clinicos, tanto
nos parametros clinicos, quanto nos

microbiolégicos e imunolégicos (50).

Streptococcus

Espécies do género Streptococcus
spp. sdo gram-positivas e anaerbbias
facultativas. S8o  abundantes na cavidade
oral e estdo relacionadas com a saude bucal
(13). Apb6s a RAR, Streptococcus spp.

recolonizam rapidamente a bolsa periodontal
(51), podendo retardar a recolonizagdo por
bactérias relacionadas com a periodontite
(52). Duas cepas de Streptococcus comensais
orais, Streptococcus cristatus e Streptococcus
salivarius, foram capazes de inibir a secrecéo
IL-8 induzida por bactérias
periodontopatogénicas, indicando um efeito
benéfico na manuten¢éo da saude periodontal
(53).

2.4 Formas de Apresentacéo

Das diversas formas de administragdo
dos probidticos, a pastiiha tem sido mais
frequentemente usada nos estudos clinicos
gue avaliam probidticos como adjunto no
tratamento da periodontite
(45,50,54,55,56,57,58,59,60) (Tabela 2). Esta
apresentacao parece ser a mais eficaz por ter
efeito local (diluida na cavidade oral) e
sistémico (degluticdo com a saliva). Porém,
até o momento ndo ha um consenso sobre
qual forma de administracdo € a mais
indicada.

2.5 Uso em Medicina

Tradicionalmente, os probiéticos tém
sido usados como um recurso auxiliar a
diversos tipos de terapias, sobretudo na
gastroenterologia (61). Resultados positivos
sédo relatados com o uso de probidticos na
prevencao da diarreia associada a antibiéticos
(62), sindrome do intestino irritavel (63),

intolerancia a lactose (64), indigestdo (65) e
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inchaco estomacal (66). Os probidticos
também podem exercer outros efeitos
favoraveis no tratamento de doencas crénicas,
como alguns tipos de cancer, colesterol sérico
elevado, quadros alérgicos como rinite e
asma, HIV, bem como candidiase vulvovaginal
(67).

2.6 Uso em Odontologia

Além do efeito potencial no tratamento
das doencas periodontais, 0 wuso de
probiéticos tem sido estudado em outras areas
da odontologia, tais como:

Cérie

Os efeitos dos probidticos sobre o
tratamento da carie tém sido extensivamente
investigados em diversos estudos
experimentais, utilizando diferentes cepas
como: L. rhamnosus GG, L. casei, L. reuteri, L.
plantarum, Lactobacillus brevis  CD2,
Bifidobacterium spp e Streptoccus spp. Os
principais beneficios avaliados séo a reducdo
da presenca de Streptococcus mutans e
Lactobacillus, controle de pH da placa e
paralisacédo de lesdes de céaries (68,69).

L. rhamnosus GG é um probiético
gue nao fermenta sacarose nem lactose e tem
demonstrado reduzir significativamente o risco
de carie (70,71). Entretanto, esse probibtico
ndo permanece presente na cavidade oral por
mais de 14 dias (72). Sendo assim, outros
probidticos continuam sendo avaliados em
relacGo a acdo sobre a redugcdo da

cariogenicidade do biofilme oral (73).

Até o presente momento, ndo ha
evidéncia cientifica suficiente de que os
probiéticos sdo capazes de prevenir a carie,
embora eles sejam eficazes em reduzir o

ndmero de S. mutans (31,73).

Candidiase

A prevaléncia de candidiase oral tem
crescido devido a fatores predisponentes
como o0 uso de préteses removiveis, fumo,
doencas cronicas como diabetes, HIV e
cancer oral (74). O uso de probibticos
desempenha um papel protetor em relacéo a
colonizagdo por Candida spp, principalmente
em pacientes que fazem uso de proteses

removiveis (75).

Mucosite Oral

O uso de probiéticos pode reduzir a
incidéncia e severidade da mucosite oral,
efeito colateral adverso comum de muitas
modalidades de terapias oncoldgicas como
quimioterapia, radioterapia e quimioterapia,
gue pode causar dor, ulceracdo, disfagia,
desnutricdo e até interrupgdo do tratamento.
Os resultados séo animadores, entretanto, séo
necessarios mais estudos clinicos para

sustentar essa indicag&o (76).

Halitose

A halitose € um problema crénico com
tratamento desafiador. A maior parte dos
casos apresenta origem oral, decorrente de
compostos volateis de enxofre (volatile sulfur

compounds, VSC) e compostos
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organolépticos volateis (organoleptic test,
OLT) (77). O uso de probidticos tem mostrado
resultados positivos (78) moderados no
controle da halitose em relacdo aos escores
de OLT, mas ndo significativos na redugédo de
VSC. Logo, os dados disponiveis ainda séo
insuficientes para a definicdo de um protocolo
de uso de probidticos no tratamento da
halitose (79).

2.7 Probiéticos como adjuntos a RAR no
Tratamento Periodontal

As Tabela 1 e Tabela 2
apresentam as principais caracteristicas dos
estudos  clinicos publicados  testando
diferentes cepas de probidticos como adjuntos
a RAR no tratamento da periodontite
comparados a RAR sozinha. Os efeitos
clinicos, microbiolégicos e imunolégicos dos
probidticos foram evidenciados nessas
Tabelas.

2.7.1 Resultados Clinicos
indice de placa

Embora alguns autores relatem uma
diminuicdo significativa do indice de placa
(acumulo de biofilme) (45,54,56,57,58,50) com
0 uso de probidticos, outros ndo observaram
esse beneficio (55,80,59,81,60).

indice Gengival (82)

A maioria dos estudos que avaliaram
o indice gengival, mostrou uma  melhora
deste parametro clinico quando o probiético foi
utilizado como terapia adjuvante a RAR
(45,54,56,58).

Sangramento a sondagem

No que diz respeito ao sangramento a
sondagem, os resultados sdo heterogéneos.
Enquanto alguns estudos relataram que o uso
de Lactobacillus esta relacionado a diminuigcdo
significativa  desse parametro clinico
(50,54,55,56,58), outros ndo conseguiram
relatar essa associacéo (45,57,80,81,60).

Profundidade de sondagem

O uso de probidticos no tratamento
periodontal tem levado a redugdes
significativas na PS, especialmente em bolsas
moderadas (56,58) e profundas (50,54,80).
Contudo, esse beneficio ndo foi observado
guando avaliado em conjunto as diferentes
profundidades de bolsa (rasas, moderadas e
profundas) (57,59,81,60).

Nivel de insercdo clinica

Semelhante ao resultado observado
na PS, os ganhos de insercao clinica com o
uso de probiéticos foram estatisticamente
significativos maiores dos que os observados
com RAR somente, mas somente em bolsas

moderadas e profundas (50, 54,80).

Necessidade de cirurgia (83) e
Risco de progresséo da doenca (84)

O uso de probiéticos também pode
contribuir para um menor nimero de bolsas
residuais pOs-terapia (50), baixo risco de
progressdo da doenca periodontal (58,50,80)
e menor necessidade de terapia adicional
(58,50).
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Em resumo, o0 uso adjunto de
probiéticos a RAR mostra ser eficaz na
reducdo do acumulo de placa e do indice
gengival, parece ser mais indicado em casos
de periodontite com bolsas moderadas e
profundas e apresentou resultados positivos
nas bolsas residuais (PS> 4mm) apés a RAR
com melhora na PS e no NIC. Esses efeitos
podem diminuir a necessidade da fase
cirirgica do tratamento periodontal
(43,85,86).

2.7.2 Resultados microbioldgicos

As técnicas microbiolégicas mais
frequentemente  utilizadas nos  estudos
testando probiéticos no tratamento periodontal
tem sido: cultura (45,57,58,59), PCR
(54,81) e checkeboard DNA-DNA
hybridization (50). As principais evidéncias
a partir dos resultados desses estudos estao

resumidas a seguir:

Lactobacillus

O L. reuteri demostrou reducao eficaz
de potentes patdégenos periodontais, como P.
gingivalis (45,54), Prevotella intermedia e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.
Actinomycetemcomitans) presentes no
biofilme subgengival  (45). Quando avaliada
a acdo deste probidtico no biofilme supra
gengival e na saliva houve uma reducgéo de P.
gingivalis e P. intermedia. Entretanto, néo
houve diferenca nos niveis de A.
actinomycetemcomitans, Fusobacterium

nucleatum, e T. Forsythia (54). Outro beneficio

deste probidtico é a sua permanéncia na bolsa
periodontal por até 180 dias apds o inicio do
tratamento (58).

O uso isolado de L. rhamnosus parece
ndo ser suficiente para reduzir de forma
significativa de P. gingivalis,
A.actinomycetemcomitans e T. forsythia na

placa subgengival (81).

Bifidobacterium

Bifidobacterium animalis ss lactis (B.
lactis) esta relacionado a reducado de bactérias
periodontopatogénicas, tanto do complexo
vermelho quanto do complexo laranja por 30 e
90 dias apds o tratamento, respectivamente.
Além disso, essas cepas favorecem o
aumento de Actinomyces spp (complexo azul)
e Streptococcus spp, microrganismos
compativeis com saude periodontal (50,48). A
composicdo subgengival dos complexos
vermelho e laranja parecem retornar as

proporcdes iniciais em 360 dias (50).

Streptococcus

A combinacdo de S. oralis KJ3, S.
uberis KJ2 e S. rattus JH145 pode promover
reducéo significativa de P. gingivalis na saliva
(57).

Associacfes

A fim de amplificar os beneficios
periodontais, associacdes de diferentes cepas
probidticas tém sido propostas com o intuito
de somar seus resultados positivos. A

associacao de L. sporogenes,

ISSN: 2675-6218 - RECIMA21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saiude, Humanas e Engenharia/Tecnologia

288



V.1, N.2, 2020

AA RECIMA21 - REVISTA CIENT{FICA MULTIDISCIPLINAR

RECIMAY |

USO DE PROBIOTICOS SISTEMICOS NO TRATAMENTO PERIODONTAL NAO CIRURGICO:

REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Renata Queiroz Tavares, Mariana Nogueira de Figueiredo, Willy Bustillos Torrez, Cristiana Fernandes Plutarco Nogueira,
Angelo Ferrari Roberto, Karyne Maria Rossit Silva Kiausinis, Magda Feres, Belén Retamal-Valdes

Streptococcus faecalis, Clostridium butyricum
e Bacillus mesentericus mostrou reducao
estatistica no numero de P. gingivalis no
biofilme subgengival, mas ndo para A.
actinomycetemcomitans e P. intermedia (59).

Quando L. rhamnosus ao B. lactis
BB12 foram associados, houve reducéo
significativa de P. gingivalis, F. nucleatum e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans no
biofilme supragengival; além dos dois
dltimos também na saliva. Entretanto, nao
houve diferenca estatistica para P. intermedia
(87).

2.7.3 Resultados Imunoldgicos

Somente trés estudos clinicos
avaliaram também 0s efeitos
imunomoduladores dos probiéticos (50,55,56).
Todos os estudos utilizaram o método ELISA
(ensaio de imunoabsorcdo enzimatica) e
analise do fluido crevicular gengival (FCG)
(50,56,55).

O L. reuteri levou a uma reducdo na
producdo de citocinas pro-inflamatérias (TNF-
a, IL-1B, IL-17) (55). No acompanhamento de
1 ano, essa espécie proporcionou um nivel
significativamente menor de metaloproteinase-
8 da matriz (MMP-8) e do volume de FCG, por
até 180 dias. Além disso, foi observado um
aumento no nivel do inibidor de tecido da
metaloproteinase 1 da matriz (TIMP-1) e de
citocinas  anti-inflamatérias pelo mesmo
periodo (56).

Outra espécie avaliada foi o

Bifidobacterium, que levou a um maior nivel

de interleucinas IL-10 em 30 dias, menor de
IL-18 em 30 e 90 dias, e menor de IL-8 em 30
dias (50).

3. DISCUSSAO

Essa revisdo narrativa da literatura
buscou avaliar a evidéncia cientifica atual
sobre 0 uso de probidticos sistémicos como
adjuntos & RAR no tratamento da periodontite,
baseada nos estudos clinicos aleatorizados
disponiveis até o momento. Clinicamente, o
uso adjunto de probidticos promove maior
diminuicdo da profundidade de sondagem em
bolsas periodontais inicialmente moderadas e
profundas, quando comparado a RAR
sozinha. Além disso, a capacidade de reduzir
o acumulo de biofilme supragengival e o
indice gengival pode aumentar a manutencéo
da saude periodontal por um periodo
prolongado. Microbiologicamente, os grupos
gue usaram probidticos mostraram ainda
efeito favoravel na manutengdo da microbiota
compativel com saude, que perdurou por mais
tempo do que a RAR isoladamente.
Finalmente, o uso de probidticos parece
modular positivamente a resposta imunolégica
do individuo, podendo minimizar a destruicéo
tecidual.

Resultados clinicos com diferentes
graus de sucesso foram observados nos
estudos clinicos. Porém, de forma geral, todos
os estudos mostraram algum beneficio
quando o} probiotico foi utilizado
(58,50,56,80,45,54). Espécies diferentes de

probiéticos podem levar as diferencas de

ISSN: 2675-6218 - RECIMA21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saiude, Humanas e Engenharia/Tecnologia

289



V.1, N.2, 2020

AA RECIMA21 - REVISTA CIENT{FICA MULTIDISCIPLINAR

RECIMAY |

USO DE PROBIOTICOS SISTEMICOS NO TRATAMENTO PERIODONTAL NAO CIRURGICO:

REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA

Renata Queiroz Tavares, Mariana Nogueira de Figueiredo, Willy Bustillos Torrez, Cristiana Fernandes Plutarco Nogueira,
Angelo Ferrari Roberto, Karyne Maria Rossit Silva Kiausinis, Magda Feres, Belén Retamal-Valdes

beneficios observadas nos diversos estudos.
L. reuteri, por exemplo, levou a resultados
positivos até 1 ano pos-tratamento (58,56), o
gue ja ndo aconteceu com a espécie L.
rhamnosus (80). Os estudos sugerem ainda
gue individuos com maior probabilidade de
doenca severa podem ter beneficio adicional
com o uso adjunto dos probiodticos a RAR,
uma vez que os dados revelam melhora
significativamente maior em bolsas
moderadas e profundas (58,50,56,80,85).
Esse efeito pode diminuir a necessidade da
realizacdo de cirurgias anti-infecciosas
durante o tratamento periodontal (58,50,80).
Além disso, o uso de probidtico na
reinstrumentacéo para tratamento de bolsas
residuais, parece potencializar a melhora
clinica desses sitios remanescentes
(43,85,86).

Apesar de ndo diminuir a quantidade
de bactérias presentes no biofilme, os
probidticos podem ser capazes de alterar as
proporcdes bacterianas, ocupando um espaco
no biofilme que de outra forma seria ocupado
por microrganismos patogénicos (48). Os
probidticos foram eficazes em reduzir o
namero de P. gingivalis, T. denticola, T.
forsythia e A. actinomycetemcomitans no
biofime  (45,91,87,59,92,50). Um  maior
percentual de patégenos do complexo
vermelho foi observado em pacientes ndo
tratados com probidticos, sugerindo que eles
podem agir atrasando a maturagéo do biofilme

periodontal associado a doenca (50).

Os probiéticos parecem desempenhar
também 0 papel de moduladores
imunolégicos, reduzindo a producdo de
citocinas pro-inflamatérias (TNFa, IL-13, IL-17)
(55) e da expressdo de MMP-8, a principal
colagenase responsavel pela destruicdo
tecidual na periodontite (56). Além disso,
estudos sugerem um maior nivel de citocinas
anti-inflamatérias e TIMP-1 (fator modulador
da atividade de metaloproteinases) com o uso
de probidticos (56).

Os achados deste artigo estdo de
acordo com revisGes sistematicas recentes
gue enfatizam que o uso de probidticos
apresenta resultados positivos nos aspectos
clinicos e microbioldgicos, a curto prazo, e que
0 pequeno numero de estudos com analises
imunolégicas impossibilita uma avaliagdo
guantitativa precisa desses efeitos (93,94).

Para implementar uma nova terapia
na pratica clinica, sdo necessarios estudos
clinicos randomizados, com uma amostra
robusta (pelo menos 100 participantes) e
acompanhamento a longo prazo (pelo menos
1 ano), além de revisdes sistematicas (98). Os
estudos clinicos disponiveis aliando os efeitos
de probidticos como adjuntos a terapia
periodontal apresentaram amostras pequenas,
(28 a 48 individuos), e com curto tempo de
acompanhamento (28 e 360 dias). Assim,
embora estudos prévios (in vitro e in vivo)
evidenciem plausibilidade biolégica para o uso
adjunto dos probidticos sistémicos a RAR no
tratamento da periodontite, com um possivel

efeito modulador da resposta imune
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(48,49,95), ainda existe a necessidade de um
maior ndmero de estudos  clinicos
randomizados  com padronizagdo de
severidade da doenca, cepas, veiculo, forma
de administracdo e tempo de utilizagdo para
gue seja possivel se determinar com
seguranca 0 beneficio adicional do uso de

probidticos na pratica clinica (96,93,97).

4. CONCLUSAO

O wuso adjunto de probidticos
sisttmicos a RAR tem mostrado efeitos
clinicos, microbiolégicos e imunologicos
favoraveis adicionais aos obtidos com a RAR
sozinha. Contudo, as evidéncias ainda sao

insuficientes para a sua recomendagéo clinica.
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Tabela 1. Comparativo entre os estudos clinicos publicados avaliando probiéticos no tratamento

periodontal

ESTUDO CLINICO

TIPO DE ESTUDO

RESULTADOS

RESULTADOS

MICROBIOLOGICOS IMUNOLOGICOS

Vivekanda 2010

Teughels 2013
Szkaradkiewicz et al.,
2014
Ince et al., 2015
Laleman et al., 2015
Tecke et al., 2015
Morales et al., 2016
Dhaliwal et al., 2017
Invernici et al., 2018
Morales et al., 2018
Pelekos et al., 2019

Clinico
Aleatorizado
Clinico Aleatorizado

Clinico

Clinico Aleatorizado
Clinico Aleatorizado
Clinico Aleatorizado
Clinico Aleatorizado
Clinico Aleatorizado
Clinico Aleatorizado
Clinico Aleatorizado

Clinico Aleatorizado

sim

nao
sim
sim
nao
sim
sim

sim

nao

nao

sim

sim
nao
nao
nao
nao

sim
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Tabela 2.  Caracteristica gerais dos estudos incluidos.
REFERENCIA PROBIOTICO FORMA DE FORMA DE TEMPO DE RESULTADOS CONCLUSOES
APRESENTAGAO ADMINISTRAQAO ACOMPANHAMENTO CLIiNICOS
Vivekananda et 30 Lactobacillus pastilha 2 X dia por 21 dias 42 dias Reducdo estatistica Sugere beneficio
al., 2010 reuteri de IP, IG, PS e NIC com uso de
probiético
Teughels et al., 30 Lactobacillus pastilha 2 X dia por 12 12 semanas Reducdo estatistica Reducdo na PS e
2013 reuteri semanas de IP, IG, PS, NIC e NCI nas bolsas
SS. moderadas e
profundas com o
uso de
probidticos.
Szkaradkiewicz et 38 Lactobacillus pastilha 2 X dia por 2 30 dias Reducdo estatistica Sugere beneficio
al., 2014 reuteri semanas de SS, PS e NIC com uso de
probiético
Ince etal., 2015 30 Lactobacillus pastilha 2 X diapor3 360 dias Reducdo estatistica Redugdo na PS
reuteri semanas de IP, IG, SS, PS nas bolsas
moderadas com o
uso de probéticos.
Laleman et al., 48 Streptococcus pastilha 2 X dia por 12 24 semanas Reducdo estatistica N&o houve
2015 oralis KJ3. S semanas apenas do IP. beneficio com o
T uso de probidtico.
uberis KJ2, S.
rattus JH145
Tekce et al., 2015 40 Lactobacillus pastilha 2 X dia por 3 360 dias Redugdo estatistica ~ Menor
reuteri semanas deIP, IG, SS e PS. necessidade de
cirurgia, menor
risco de
progressédo da
doenga com o uso
de probidtico.
Morales et al., 28 Lactobacillus Sachet 1 X dia por 3 meses 360 dias Reducéo na PS nas Menor risco de
2016 rhamnosus bolsas moderadas e progressédo da
profundas com o doenca
SP1 uso de probiéticos. periodontal.
Dhaliwal et al., 27 Streptococcus pastilha 2 x dia por 21 dias 90 dias Néo houve N &o houve
2017 faecalis, diferenga estatistica beneficio com o
Clostridium nos parametros uso de probidtico.
butyricum, avaliados
Bacillus
mesentericus,
Lactobacillus
sporogenes |
Invernici et al., 41 Bifidobacterium pastilha 2 X dia 30 dias 90 dias Menor IP em 30 Menor
) dias. bolsas necessidade  de
2018 lactis  (B. moderadas e terapia adicional,
lactis) HNO19 profundas maior baixo risco de
ganho NIC e menor progressao e
PS menor nimero de
bolsas  residuais
com o uso de
probiéticos.
Morales et al., 47 Lactobacillus Sachet 1 X dia por 3 meses 9 meses Nao houve N ao houve
2018 rhamnosus diferenca es}atistica beneficio com o
nos parametros uso de probidtico.
SP1 avaliados
Pelekos et al., 41 Lactobacillus pastilha 2 X dia 28 dias 28 dias Nao houve N ao houve
2019 reuteri diferenca estatistica beneficio com o
nos parametros uso de probidtico.
avaliados
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Tabela 3. Resumo dos principais resultados clinicos obtidos nos estudos clinicos aleatorizados

publicados testando probidticos sistémicos adjuntos a terapia periodontal.

Referéncia Profundidade de Nivel clinico de indice gengival Sangramento a Acumulo de
sondagem (PS) insercao (NIC) (IG) sondagem (SS) biofilme (AB)
Vivekananda et al., Inicial: 5.08 + 0.75 Inicial: 3.93 + 0.93 Inicial:1.85 + 0.22 NAO AVALIADO Inicial: 1.79
2010 Final: 3.78 + 0.61 Final: 2.85 + 0.74 Final: 1.01 + 0.10 Final: 1.03 + 0.29
Teughels et al., Inicial: 4.315 + Inicial: 4.97 + 1.01 Inicial: 97.77 + Inicial: 70.70 + Inicial: 95 + 10.27
2013 0.71 L s
Final: 2.73 + 0.71 Final: 3.97 + 0.97 4.38 14.53 Final: 16.34 +
Final: 4.3 + 10.69 Final: 15.51 + 19.19
11.92

Szkaradkiewicz et

Inicial: 3.35 + 0.32

Inicial: 3.47 + 0.38

Inicial: 1.33 + 0.29

Inicial: 1.69 + 0.35

Inicial: 1.61 + 0.31

al, 2014 Final: 3.06+0.27 ~ 1nak316+027 o 9914036  FNA124+03L a1 65+ 0.26
Ince et al., 2015 Inicial: 5.85 + 0.54 In_icial: 8.97 + 0.96 Inicial: 2.15 + 011 Inicial: 88.90 + Inicial: 2.28 + 0.29
Final: 1.70+031 " Mak139+026 o160+ 4.35 Final: &f& oog  Finali0.76+024
Laleman et al., Inicial: 4.50 + 0.51 Inicial: 5.22 + 0.41 Inicial: 97.9 Inicial: 87.44 + Inicial: 99.0
2015 Final: 2.90 + 0.47 Final: 5.53 + 0.27 Final: 26.98 + 9.34 6.03 Final: 51.7
Final: 44.0
Tekce et al., 2015 Inicial: 5.23 + 0.68 NAO AVALIADO Inicial: 2.12 + 0.15 Inicial: 0.88 + 0.07 Inicial: 2.29 + 0.28
Final: 3.49 + 0.87 Final: 11.05 + 3.99 Final: 0.80 + 0.38 Final: 0.73 + 0.24
Morales et al., Inicial: 2.7 + 0.6 Inicial: 4.2 + 0.9 NAO AVALIADO Inicial: 41.1 + 16.3 Inicial: 63.1 + 18.5
2016 Final: 2.1 + 0.5 Final: 4.1 + 1.0 Final: 20.3+ 127  Final: 33.1+21.3
Dhaliwal et al., Inicial: 5.54 + 1.08 Inicial: 9.17 £ 0.75 Inicial: 1.90 £ 0.53 NAO AVALIADO Inicial: 1.59 + 0.34
2017 Final: 4.62 + 1.32 Final: 8.16 £ 1.55 Final: 1.49 + 0.35 Final: 1.20 + 0.20
Invernici et al., Inicial: 3.01 Inicial: 3.26 NAO AVALIADO Inicial: 30.80 Inicial: 23.85
2018 Final: 2.49 Final: 2.77 Final: 18.80 Final: 21.65
Morales et al., Inicial: 2.7 + 0.6 Inicial: 3.8 + 0.7 NAO AVALIADO Inicial: 4.3 + 18.1 Inicial: 54.5 +18.8
2018 Final: 2.2 +0.3 Final: 3.4 + 0.6 Final: 42.4 + 14.6 Final: 28.1 + 14.6
Pelekos et al., Inicial: 3.1 Inicial: 3.8 NAO AVALIADO Inicial: 63.6 Inicial: 37.0
2019 Final: 2.6 Final: 3.7 Final: 32.0 Final: 22.5
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