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RESUMO

Introdugdo: O tratamento convencional da doenga periodontal inclui a ruptura
mecénica do biofilme através da terapia periodontal ndo cirurgica, incluindo
raspagem e alisamento radicular (RAR), educagado em saude bucal e instrugao
de higienizagdo oral. As limitagcbes representam um desafio no
restabelecimento da saude periodontal e por esta razdo, tem se ampliado a
busca por terapias alternativas dentre as quais, destacam-se os probidticos.
Objetivo: avaliar o efeito do uso dos probidticos como adjuntos a RAR.
Metodologia: Foi realizada busca nas bases de dados eletrénicas PubMed e
Cochrane, empregando como critérios de inclusdo estudos clinicos
randomizados e controlados, na lingua inglesa, publicados até fevereiro de
2021. Resultados: A administragdo dos probidticos como adjunto ao
tratamento periodontal basico revela proveitos clinicos concentrados na
reducdo do processo inflamatério, ganho clinico de insercédo e reducéo na
profundidade de bolsas periodontais, no indice de placa e sangramento a
sondagem. Dessa forma, a diminuicdo de bolsas periodontais sugere menor
risco de progressao da doencga periodontal. Conclusao: O uso adjunto RAR +
probioticos sugere um efeito benéfico em relagcdo aos parametros clinicos,
como profundidade de sondagem, nivel clinico de insercdo e sangramento a
sondagem, especialmente com relagdo a diminuigcdo de bolsas periodontais
residuais. No entanto, ha uma necessidade de ensaios clinicos de longo prazo,
com maior variedade nas cepas probidticas utilizadas, para uma melhor
elucidagao acerca do papel terapéutico dos probidticos na ciéncia periodontal.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas periodontais; Raspagem dentaria; Probidticos.
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ABSTRACT

Introduction: Conventional treatment of periodontal disease includes
mechanical rupture of biofilm through non-surgical periodontal therapy,
including scaling and root planning (SRP), oral health education and oral
hygiene instructions. The limitations represent a challenge in the restoration of
periodontal health and for this reason, the search for alternative therapies has
increased, among which, probiotics stand out. Objective: To evaluate the effect
of using probiotics as adjuncts to SRP. Methodology: A search was performed
in the electronic databases PubMed and Cochrane, using randomized
controlled clinical studies in English, published until February 2021, as inclusion
criteria. Results: The administration of probiotics as an adjunct to basic
periodontal treatment reveals clinical benefits concentrated in the reduction of
the inflammatory process, clinical attachment levels and reduction in the depth
of periodontal pockets, in the plaque index and bleeding on probing. Thus, the
decrease in periodontal pockets suggests a lower risk of progression of
periodontal disease. Conclusion: The SRP + probiotic adjunct use suggests a
beneficial effect in relation to clinical parameters, such as probing depth, clinical
attachment levels and bleeding on probing, especially in relation to the
reduction of residual periodontal pockets. However, there is a need for
long-term clinical trials, with greater variety in the probiotic strains used, for a
better understanding of the therapeutic role of probiotics in periodontal science.

KEY WORDS: Periodontal Diseases; Dental Scaling; Probiotics.
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1. INTRODUGAO

A doenca periodontal (DP) afeta mais de 50% da populagdo mundial e,
apesar dos avancos cientificos alcangados, ainda é considerada um problema
de saude publica global'. E uma doenca crénica, multifatorial, iniciada por
microrganismos bacterianos que produzem reagodes infecciosas e inflamatorias,
afetando o corpo local e sistematicamente®. Tais espécies bacterianas
apresentam-se na forma de biofilme disbidtico e, embora o fator etiolégico
primario da doenga periodontal seja o biofilme bacteriano, a resposta do
hospedeiro e a presenca de doencas sistémicas parecem estar associadas
com o seu desenvolvimento®.

Clinicamente, a DP vai apresentar alteracdo de cor e aspecto da
gengiva, edemas, sangramento a sondagem. Nos casos mais avangados ha a
dano extenso as fibras, migragéo apical do epitélio juncional a partir da jungao
cemento-esmalte, manifestacbes disseminadas de danos inflamatérios e
imunopatologicos aos tecidos, podendo ter a perda do osso alveolar. A lesdo
nao € mais localizada e o infiltrado de células inflamatérias se estende para o
tecido conjuntivo®.

O tratamento convencional da DP inclui a ruptura mecanica do biofilme
através da terapia periodontal ndo cirargica (NSPT), incluindo raspagem e
alisamento radicular, educagdo em saude bucal e instrucdo de higienizagao
oral’. Entretanto, devido as limitagdes no processo de alisamento e raspagem

radicular, a recolonizagao bacteriana representa um grande problema no
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restabelecimento da saude periodontal. Por isso, tem se ampliado a busca por
terapias alternativas que possibilitem o equilibrio no numero de bactérias e a
expressao dos mediadores da inflamacao, e consequentemente, melhorem os
resultados do tratamento periodontal convencional®.

A ocorréncia de efeitos colaterais, como o aumento da resisténcia dos
patdbgenos e a redugdo da percepgdo do paladar humano, associados as
terapias alternativas comumente sugeridas, a exemplo, o uso de farmacologia
antimicrobiana sistémica, fomentam um maior interesse cientifico no uso dos
probidticos como uma nova estratégia de prevengéo de doengas bucais’.

Historicamente, em 1908, Elie Metchnikoff sugeriu o uso de bactérias
acido-lacticas como benéfica a saude, apontando que a modificagdo da flora
intestinal através da introdugdo de “microbios uteis” poderia combater
processos de autointoxicagdo e o envelhecimento dos tecidos intestinais®. O
termo “probidtico” foi introduzido pela primeira vez em 1965 por Lilly e Stillwell e
em 1989, Roy Fuller destacou que, para ser considerado probidtico, o
microrganismo devia estar presente em estado viavel, e introduziu a ideia de

ter um efeito benéfico para o hospedeiro®.

No campo da ciéncia periodontal, os probiéticos tém sido associados a
mudancas no padrao de resposta inflamatéria, atenuando-a e favorecendo a
cicatrizacdo dos tecidos periodontais. Somado a isto, as cepas probidticas
parecem competir com agentes patologicos por sitios de adesao e nutrientes
como também, tém sido exploradas sua capacidade de producido de moléculas
potencialmente antimicrobianas como o &cido latico e a reuterina'™. Estas
propriedades coadunam com aparentes melhorias no curso das doengas
periodontais, como a diminui¢do na profundidade de bolsas e ganho clinico de

insercao.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é elaborar uma reviséo
sistematica sobre o tratamento da doenca periodontal, comparando os
resultados do uso de probidticos associados a terapia periodontal ndo cirurgica

€ 0 uso de placebo.
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2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo seguiu orientagdes de acordo com o protocolo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)". A selecdo dos estudos, extracdo de dados e analise da
qualidade metodoldgica foram realizadas por dois avaliadores (SOUSA, G. A;
OLIVEIRA, A. C. N.), previamente capacitados, de forma independente.

Nos casos de discordancias entre os resultados encontrados, a
avaliadora de minerva, (BORGES; C. A.), fez a avaliagao final, sendo imparcial

e técnica.

2.1PERGUNTA FOCO
“Qual o beneficio clinico do uso de probidticos como adjuvante no

tratamento ndo cirurgico da doenca periodontal?”.

2.2CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram selecionados artigos originais de acordo com os seguintes
critérios: estudos clinicos randomizados e controlados, publicados até fevereiro
de 2021, artigos na lingua inglesa que avaliassem o tratamento nao cirurgico
da periodontite associado ao uso de probidticos e que considerasse
profundidade de sondagem como variavel primaria ou secundaria.

Os critérios de exclusao foram estudos realizados em animais, estudos
realizados em humanos com comprometimento sistémico, fumantes ou que
fizeram uso de antibidticos, estudos que n&o utilizaram probidticos e/ou terapia
cirurgica ndo periodontal no tratamento, bem como cartas ao editor, revisdes

historicas da literatura e artigos n&o publicados.

2.3ESTRATEGIA DE BUSCA
A pesquisa foi realizada selecionando artigos publicados na literatura
através das bases de dados MEDLINE (PubMed) e Cochrane Library, utilizando

como estratégia de pesquisa as seguintes palavras-chave: (Periodontitis OR
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periodontal disease OR chronic periodontitis) AND (intervention OR
non-surgical periodontal treatment OR non-surgical periodontal therapy OR
scaling and root planning OR SRP OR periodontal therapy OR periodontal
treatment) AND (probiotic OR probiotic therapy).

A estratégia de busca foi definida a partir do método PICOS, descrito na

Tabela 1.

Tabela 1 - Estratégia de busca para revisdao sistematica através do método
PICOS.

POPULACAO (P): Pacientes adultos, sistemicamente saudaveis,
diagnosticados com doencga periodontal,

INTERVENCAO (l): Administragdo da bactéria probidtica por via oral;

COMPARACAO (C): Uso de probiético e uso de placebo, ambos associados a
terapia periodontal ndo cirurgica;

DESFECHO (O): Evolugao dos parametros clinicos da doenca periodontal;

TIPO DE ESTUDO (S): Ensaio clinico randomizado e controlado.

2.4SELEGAO DOS ESTUDOS

A selecado dos estudos ocorreu em duas etapas (Figura 1). No primeiro
momento, houve a leitura dos titulos e resumos, selecionando os que se
enquadraram nos critérios de elegibilidade. A partir desses, foi realizada a
leitura completa dos artigos, definindo quais fariam parte da revisao

sistematica.
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Figura 1 - Etapas da selecao dos estudos.

[ Estudos identificados a partir da busca em bases de dados. J
i
i }
Identificagdo PUBMED COCHRANE
(N =54) (N = 154)
J
¥
Triagem Triagem dos Registros
(N = 14)

| Estudos Excluidos (N = 1)
e Estudos duplicados
(N=1)

-~ Estudos Excluidos (M =T)

Textos completos avaliados para 5
Elegibilidade P P e Estudos que nao

elegibilidade /—eslavarn-derrtm—dUY\
(N=13) criterios de inclusao

apds andlise
| secundaria (N = 4);
s Estudos que a

l pesquisa ainda esta
em andamento (N =
3)

- Estudos que ndo

l\\ foram publicados na

infegra (N = 1)
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Estudos incluidos na revisdo

Incluséo sistematica
(N = 5)

2.5EXTRAGAO DOS DADOS

A extragdo dos dados foi realizada com o auxilio de uma tabela (Figura
2) com os seguintes dados: nome dos autores, tipo de estudo, critérios de
inclusao, probidtico utilizado, frequéncia de administracdo e duragao da terapia
probidtica, acompanhamento, tratamento associado, efeitos adversos,

parametros clinicos avaliados e principais conclusoes.

Figura 2 - Resumo dos dados coletados dos ensaios clinicos randomizados
incluidos na revisao sistematica.
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anteriormente
por  pericdontite
cronica.

ESTUDO TIPO CRITERIOS PROBIOTICO | FREQUENCIA | ACOMPANHAMENTO | TRATAMENTO | EFEITOS AVALIACAD CONCLUSAD
DE DE E ASSOCIADO | ADVERSOS | PERIODONTAL
ESTUDO INCLUSAD DURACAD -
PELEKOS gt | DB, PL, | N = 41; Pacientes | L repter 2x por dia; 50% e 180° dia. Terapia Nig NCI, PS5, 55| 0 uso associado
al., 2019 PC, RCT. | adultes; NEo 28 dias periodontal (%), IP (%) do probigtico L
fumantes; ndo cirurgica reuteri a terapia
Sistemicamente periodontal  ndo
sgudaveis; cirirgica ndo teve
Presenca de no grande  eficacia
minimo 10 dentes guanto @ terapia
[excluindo os 3% sozinha
molares);
Diagnosticados
com pericdontite
P
INCE gt al, | DB, PL, | N = 30; Pacientes | L. reuter 2x por dig; 21%, 5902, 180¢ e 3602 | Terapia Nao PS5, S5 (%), IP, | Comparando os
2015 PC, RCT. | adultos; 3 semanas dia pericdontal IG, ganho de| doisgrupos (teste
Sistemicamente ndo cirdrgica insergdo e controle] os
sgudaveis; valores de Pl, GI,
Diagnosticados BOP e PD foram
com pericdontite mais significatives
crénica, com no  grupoc  teste
perda Ossea; [SRP + probigtica)
Presenca de pelo durante toda a
menos 2 dentes pesguisa
com PD entre 5-
Imm e G| maior
ou igual @ 2 em
cada guadrante
INWERMICI | RCT, PC | N = 41; Pacientes | B. lactis | 2x por dia 308 e 50¢ dia Terapia Nio NCI, PS5, S5|0 grupo teste
etal, 2018 adultos; HMNO15 30 dias pericdontal (%), IP (%), RG | [SRP +
Sistemicamente ndo cirdrgica probigticos)
saudaveis; 30% ou apresentou  uma
mais faces com reducdo na
PPD = 4mm = CAL profundidade de
= 4MM; Presenca sondagem € um
de BOP; Minimo aumento no
de 5 dentes com guadro clinico de
pelo menos uma insergdo,
face com CA significativamente
maior do gue o©
grupo contrale
TEKCE gt | DB, PL | N = 40; Pacientes | L. reuterd 2x por dia 218, o2, 1B0% e 3602 | Terapia Mo PS5, 55 (%), IP, | Apds o
al., 2015 PC, RCT. | com periodontite 3 semanas dia periodontal IG, ganho de| tratamento, as
cronica com ndo cirorgica insergdo taxas foram
perda dssea significativamente
detectada MEenores no
radicgraficaments grupo teste (SRP
; Presenca de pelo + probioticos)
menos 2 dentes
com uma face
com PD entre 5-
Imm e Gl z2em
cada guadrante.
IMEEMNAKSH | RCT, PC | N = 20; Pacientes | L casel | 2x por dia 30¢ dia Terapia N3o NCI, PS, IG, IP | Em comparagdo
I; adultos; Shinpta 1més pericdontal entre 05 grupos,
VARGHESE, Diagnosticados ndo crdrgica 05 parametros
2018 com pericdontite clinicos  tiveram
cronica uma reducdo
generalizada; significativa no
Pacientes com grupo teste (SRP
periodontite + probidticos)
moderada  com
bolsa < E&mm;
Pacientes gue ndo
foram  tratados

2.6 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

Os estudos incluidos na presente revisdo foram avaliados de acordo

com as recomendacdes da ferramenta The Cochrane Collaboration para avaliar

0]

risco de viés em ensaios clinicos

randomizados'?.

Tal

avaliagao

concentrou-se nas seguintes divisdes: randomizacao (viés de selecado), sigilo
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da alocagédo (viées de selegdo), ocultamento de participantes da pesquisa e
pesquisadores (viés de desempenho), ocultamento da avaliagdo de variaveis
(viés de deteccdo), dados ausentes ou incompletos (viés de seguimento),
sintese dos resultados (viés de relatério) e outros vieses.

O risco de viés de cada estudo foi categorizado de acordo com os
seguintes critérios: alto risco de viés, baixo risco de viés ou risco incerto de

viés, conforme demonstrado na Tabela 2.

Tabela 2 - Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos. Em que, baixo risco

de viés esta representado por (-); alto risco de viés por (+) e risco incerto de viés

por (?).
ESTUDO | Randomizacao | Sigiloda | Ocultamento | Ocultamento Dados Sintese dos
- alocacao de da avaliagado | ausentes ou | resultados
viés de selecao - participantes | de variaveis | incompletos -
viés de | da pesquisa e - - viés de
selecdo | pesquisadores viés de viés de relatério
- detecgao seguimento
viés de
desempenho
Pelekos et
al., 2019
Ince et al., - - -
2015
Invernici et - + -
al., 2018
Tekce et - - - ?
al., 2015
Meenakshi; + + ? ? ?
Varghese,
2018

3. RESULTADOS

3.1SELEGAO DOS ESTUDOS

A busca sistematica resultou no total de 208 artigos potencialmente

relevantes. Com a aplicagdo dos critérios de elegibilidade, 194 artigos foram
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excluidos com base no titulo e resumo. Apds essa triagem, foi realizada a
avaliagcao do texto completo dos 14 artigos selecionados, dentre os quais, 1 foi
excluido por estar duplicado, 4 nao estavam dentro dos critérios de incluséo
apos uma analise secundaria, 1 ainda ndo estava publicado na integra e os 3
ultimos, encontravam-se com a pesquisa em andamento. Por fim, 5 artigos

foram incluidos nesta revisio sistematica.

3.2CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Todos os estudos s&o ensaios clinicos randomizados controlados (ECR),

publicados na lingua inglesa entre 2015 e 2019.

Trés cepas diferentes de Probioticos, administradas por via oral no
formato de pastilhas em 4 dos 5 trabalhos e como bebida em 1 deles, foram
utilizadas nos estudos, sendo o L. reuteri citado em 3 artigos, enquanto o B.
lactis HNO19 e L. casei shirota em apenas 1 trabalho, cada. Em todos os
artigos incluidos, ha comparacao entre grupos (grupo controle e grupo teste),
com variagdes no periodo de acompanhamento entre 21 e 360 dias. Com
relagdo ao numero de participantes selecionados para compor a amostra,
houve diferentes configuragdes, das quais, dois estudos incluiram 41 pacientes
(Pelekos et al.”; Invernici et al.'*), uma pesquisa selecionou 40 pacientes
(Tekce et al.”), outro trabalho elegeu 30 pacientes (Ince et al.'®) e o ultimo,

incluiu 20 pacientes (Meenakshi; Varghese)".

3.3RISCO DE VIES

A maioria dos estudos gerou sua sequéncia de alocagdo aleatoria
através do uso de programas de randomizagao computadorizada. Apenas
um’’, utilizou o método de jogar uma moeda. O trabalho teve seu risco de viés
incerto no critério de ocultamento para participantes e pesquisadores acerca do
grupo ao qual cada paciente pertencia, pois nao descreve se houve quebra do

sigilo da alocagdo em teste ou controle. Os demais artigos selecionados
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relatam que a revelacdo desta sequéncia so6 foi realizada apds a finalizacao da
analise dos resultados obtidos, inferindo a manutencao do ocultamento acerca
da composicdo de cada grupo durante a realizagdo das etapas anteriores.
Ademais, a metodologia adotada para verossimilhanga entre as intervengdes
placebo/controle foram narradas minuciosamente em quatro dos cinco artigos

incluidos nesta revisao.

Em relagcdo a intercorréncias que pudessem ocasionar alteragdao no
tamanho das amostras e/ou exclusdo de dados das variaveis escolhidas por
cada trabalho, observou-se preservacdo da quantidade de participantes em
trés dos estudos, explicitados sob formato de fluxograma (Figura 1). Pelekos et
al.”®, descreve perdas na amostragem total, justificando-as a partir da
manifestacdo do interesse destes voluntarios em abandonar sua participagao
no projeto, tendo como base alegagbes pessoais. Em outro artigo'’, ndo
ocorreu perda dos participantes e nenhum deles reportou desconforto com a

pesquisa.

3.4VARIAVEIS ANALISADAS

3.41 PROFUNDIDADE DE SONDAGEM (PS) — REDUGAO DE BOLSAS
PERIODONTAIS

Todos os estudos incluiram PS na avaliacéo clinica inicial e mostraram

diferencgas significativas na reducao desta variavel, como exposto na Figura 3.

Figura 3 — Avaliacdo da redugdo de profundidade de sondagem em todos os

estudos incluidos.
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Segundo Pelekos et al.”®, entre o grupo teste e o grupo controle, foram
observadas mudancas nos valores encontrados, revelando uma diminui¢gdo na
profundidade de sondagem no intervalo de 3 meses, com manutengdo da
mesma até o final dos 6 meses de pesquisa. No entanto, a diferenga no valor
de PS foi a mesma em ambos os grupos, p < 0.001. Ince et al.®, houve uma
maior reducdo de PS e maior ganho de insergdo no grupo teste, ou seja, a

favor do grupo que associou a RAR com os probio6ticos.

No estudo™, o grupo teste teve um grande ganho clinico de insergdo e
valores menores de PS quando comparado ao grupo controle no final dos 90
dias de pesquisa (p < 0,05). A analise dos resultados obtidos em bolsas com
profundidade moderada e severa revelou-se favoravel ao grupo teste.
Comparando-se os valores percentuais de deteccdo de bolsas residuais de
maior ou menor gravidade, apés os 90 dias de pesquisa, a populagao teste
apresentou em sua maioria, valores menores ou iguais a 3 milimetros,

enquanto no grupo controle essa alteragdo de graduacéao foi menos expressiva.

Tekce et al.”®, houve redugcdo em ambos os grupos, entretanto, apos 1
ano a diferenga (p < 0.05) foi significantemente maior no grupo teste. Ao final
do tratamento'’, fizeram a comparacgao entre os dois grupos e ambos tiveram a

reducao de p < 0.05.
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3.4.2 CLASSIFICAGAO DAS BOLSAS PERIODONTAIS

A profundidade das bolsas foi avaliada como um dos parametros clinicos
em 3 dos 5 estudos incluidos. No entanto, a faixa em milimetros para
classificagdo em bolsas moderadas ou profundas, n&o encontra-se
padronizada. Desta maneira, houve dissonancia entre os valores
estabelecidos. Ince et al.'® subdividiram as bolsas em PS <5 mm e PS =5 mm.
Invernici et al., 2018, classificou as bolsas em 3 estagios sendo leves as que
obtivessem PS < 3 mm, moderadas PS =24 <6 mm e severas PS = 7 mm.
Tekce et al.” consideraram trés grupos, sendo PS < 4 2 5 mm nivel baixo, PS 2

5 mm nivel moderado e PS = 5 mm nivel alto.

3.4.3 NIVEL CLINICO DE INSERGAO (NCI)

O nivel clinico de insercao foi adotado como variavel primaria em 3 dos

5 estudos incluidos nesta revisao.

Pelekos et al.” descreveram melhorias significativas nas taxas de NCI
obtidas no intervalo de 3 meses (dia 90), com alteragbes minimas até o prazo
final (dia 180) As variagbes intergrupo nao representaram diferengas
estatisticamente relevantes (p < 0,2). Invernici et al.™, o grupo teste obteve
maior ganho de inserg¢ao, o qual pontuou menor numero de bolsas periodontais
residuais moderadas ou profundas (p < 0,05). Meenakshi; Varghese'’ houve
significativa melhora nas taxas de NCI no grupo teste decorrido 1 més de
intervengdo. A comparagao dos valores pos-tratamento entre os grupos
controle e teste ndo pareado traduziu-se numa significancia estatistica (p <
0,05).

A avaliagdo do ganho de inser¢ao esta demonstrada na Figura 4.

Figura 4 — Avaliagcao do ganho de inser¢cao em todos os estudos incluidos.
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3.4.4 SANGRAMENTO A SONDAGEM (SS)

O sangramento a sondagem foi abordado como variavel em 4 artigos

dentre os 5 incluidos, sendo representado na Figura 5.

Figura 5 — Avaliagao da redugdo de sangramento a sondagem em todos os

estudos incluidos.
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Pelekos et al.”®, apontam presenca de alteracdes significativas de
melhora em ambos 0s grupos, nos primeiros trés meses de acompanhamento

e mudangas de menor relevancia nos trés ultimos. A analise estatistica



27

‘

constituiu-se de aproximadamente 50% de reducdo nas taxas SS. Tal
diferenca, revelou-se de modo semelhante nas populagdes teste e controle,
nao havendo variagbes estatisticamente expressivas intergrupos. Ince et al.’,
os indices de sangramento reduziram drasticamente no intervalo de tempo de
21 dias e manteve-se baixo pelo tempo restante de estudo nos dois grupos.
Apods a finalizacdo do periodo de intervencgao, as taxas de SS apresentadas
pelo grupo teste se sobressairam em relagdo ao grupo controle (p < 0.05).
Invernici et al., descreve que o indice de sangramento reduziu de 30% para
18,80% entre o dia 0 e 90° no grupo teste e de 35 % para 30,71% do O para

90°dia, no grupo controle.

Tekce et al.’, apresentam uma redugéo significativa datados os 21 dias
do periodo intervencional e taxas dentro de um limiar baixo de maneira
constante até o encerramento do acompanhamento. Ao final do estudo, a
variavel SS do grupo teste destacou-se em relagdo ao grupo controle (p <
0.05).

3.4.5 INDICE DE PLACA (IP)

A variavel indice de placa foi abordada em todos os trabalhos. A
obtengdo deste parametro foi descrita pelos autores' '> ¢ como tendo sido
realizada através do auxilio de uma sonda periodontal por um examinador

calibrado no exame clinico inicial.

Pelekos et al.’® avaliaram esse parametro, obtendo uma reducgdo de

aproximadamente 55% sem especificar o grupo ao qual este dado pertence.

Ince et al.”®, relatam que os niveis de Pl reduziram expressivamente no
dia 21 do periodo intervencional. Apdés o tratamento, Pl mostrou-se
significativamente menor (p < 0.05) no grupo teste em relagdo ao controle, em

todos os intervalos de tempo comparados.

Invernici et al.™, obtiveram o IP a partir da presenga ou auséncia de

placa visivel nos sitios avaliados. As taxas de IP apresentaram uma variacao
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média de 23.85% para 21.65 % no grupo teste, entre os dias 0 e 90°. Enquanto
0 grupo controle, houve um aumento de 26.71% para 27.14% neste mesmo

intervalo de tempo.

A quantidade de biofilme visivel foi incluida em apenas um artigo.
Pelekos et al.”, trazem que ambos os grupos obtiveram uma diferenca
significativa (p < 0.001) e continua observada no terceiro més até o final do

estudo.

3.4.6 INDICE GENGIVAL (IG)

O indice gengival aparece em trés dos cinco estudos incluidos. Tekce et
al.”®; Ince et al.”®, apontam uma alteracdo expressiva decorridos 21 dias de
pesquisa, como também, a manutencdo dessa alteracdo durante o tempo
restante de ensaio clinico. Ao final do tratamento, esta diferenca se mostrou de
maior impacto no grupo teste. Meenakshi; Varghese'/, também obteve

diferenca significativa em favor do grupo teste ao final do estudo.

3.4.7 RISCO DE PROGRESSAO DA DOENGA PERIODONTAL

O risco de progressao da doenga periodontal € mencionado em 2 dos 5
artigos incluidos. Ambos descrevem que a avaliagao de risco de progressao €

determinada pela presenca de bolsas residuais.

Invernici et al., classificam o risco em baixo, moderado ou alto,
mensurado apds 90 dias de pesquisa. O grupo teste apresentou a média de
11% para risco leve, 3% para moderado e 6% para risco elevado. Enquanto o
grupo controle apresentou média de 6% de risco leve, 4% moderado e 11%
para risco elevado. Tekce et al."® colocam que 25% dos pacientes do grupo
teste obtiveram risco leve, 15% moderado e 60% riso elevado ao final do
tratamento. Em contrapartida, o grupo controle teve 5% dos pacientes com

risco baixo, 10% moderado e 85% risco elevado para a progressédo da doenca.
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4. DISCUSSAO

A presente revisao sistematica teve como objetivo avaliar o beneficio
clinico do uso de probidticos como adjuvante no tratamento n&o cirurgico da
doenga periodontal. A administragdo dos probioticos como adjunto ao
tratamento periodontal basico revela proveitos clinicos concentrados na
reducdo do processo inflamatério, ganho clinico de insercédo e reducéo na
profundidade de bolsas periodontais, como também no indice de placa e

sangramento a sondagem’®.

O desenvolvimento e a progressao das doencgas periodontais
correlacionam-se com a resposta imunologica e mecanismos de feedback
positivos e negativos para inflamagdo nos individuos acometidos. Desta
maneira, justifica-se a busca por terapéuticas moduladoras destes processos,
visando uma ag¢do da RAR em favor do restabelecimento da saude
periodontal. Embora os mecanismos de acdo probidtica ainda n&o se
encontrem completamente esclarecidos, grande parcela dos estudos aponta
para a sua capacidade de competicdo por superficies de adesao e nutrientes.
Tal capacidade pode ser compreendida como uma relagdo mutualista, pois a
presenga desses microrganismos favorece a colonizagdo por agentes
patoldgicos®.

Além de impactar na dinamica complexa do microbioma existente nos
tecidos periodontais, a composi¢cao probidtica mais comumente relatada,
pertence aos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, dentre os quais,
destaca-se a espécie Lactobacillus reuteri, associada a produgao de
compostos potencialmente antimicrobianos, como a reuterina e o acido latico.™

A observacgao terapéutica destas moléculas, indicam que o acido latico
seja capaz de penetrar a membrana plasmatica bacteriana e alterar o pH do
meio citoplasmatico, acidificando-o e ocasionando consequentemente, a
inibicdo da atividade do agente patoldgico. Enquanto a reuterina, tem sido

descrita como um composto capaz de inibir o crescimento bacteriano por atuar
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como analogo da D-ribose, inibindo a ribonucleotideo redutase, o que impede a
formagdo de novos ribonucleotideos para a sintese do DNA. Esta atividade
inibitéria foi relatada como presente frente a bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas, configurando um amplo espectro de acdo fomentador de
interesse clinico®.

Invernici et al." justificam a escolha pela utilizagdo de cepas
pertencentes ao género Bifidobacterium por seu possivel efeito protetor contra
a destruicdo 6ssea em estudos pré-clinicos'®. Tal efeito pode ter sido traduzido
na demonstracdo de beneficios adicionais nos parametros de PS e NCI,
especialmente em bolsas profundas, ao final do tratamento no grupo que fez
uso dos probidticos, em comparagao ao grupo controle. O estudo revelou que
bolsas consideradas moderadas PS = 4 < 6 mm apresentaram reducao
significativa nos dois grupos avaliados, porém, com maior redugao significativa
no grupo teste, conferindo uma involugdo na doenga periodontal mais
representativa nesse grupo.

Além disso, o uso do probiotico possibilitou modulagdo na microbiota,
com diminuicdo expressiva de bactérias patogénicas, como a Porphyromonas
gingivalis. E possivel que essa modulacdo seja dada através da adesdo ao
biofilme subgengival e mecanismos de competicdo por nutrientes e sitios de
ligagdo. O grupo teste apresentou maiores taxas de bactérias comensais no
biofilme subgengival quando comparado ao grupo controle no final dos 90 dias,
tais bactérias sdo associadas a saude periodontal e podem auxiliar o controle
da inflamacéo dos tecidos periodontais. Além destas, o grupo teste apresenta
menor propor¢do de bactérias anaerébias Gram-negativas, espécies
envolvidas na patogénese da doenga periodontal®.

Tekce et al.”® relatam que a utilizagdo de probidticos teve um papel
aparente no retardo da progressao da doencga, atribuindo-a possivelmente a
deteccdo da substancia reuterina entre 21° e 90° dia. Ao final do estudo, o
grupo teste obteve menor indice de bolsas periodontais profundas, menor risco
de progressao da doenga e menores taxas de indicagao cirurgica periodontal.

Esse resultado pode ser atribuido aos efeitos do desbridamento mecanico do
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controle da placa supragengival e redugédo da contagem de células viaveis e
proporcao de anaerdbios obrigatorios.

A reuterina sugere atividade bactericida e bacteriostatica contra uma
ampla gama de bactérias patogénicas, leveduras, fungos, protozoarios e virus.
Seu mecanismo de acao faz a inibicdo das espécies patogénicas através da
indugado do estresse oxidativo nas células. Entretanto, destaca-se que 6 meses
apos o periodo intervencional com probioticos (uso por 3 semanas), nao foi
detectada a presenca do microrganismo probiético nem de seu produto
reuterina. Ademais, foi observada a recolonizacdo por agentes
patologicos'®.

Apesar dos aparentes resultados favoraveis ao grupo teste, um estudo’,
demonstrou que estatisticamente ndo ha diferengas significativas entre as
populagdes teste e controle. Os autores relatam nao ter evidéncias suficientes
para apoiar o uso do probidtico L. reuteri como adjunto ao RAR. Dentre os
estudos incluidos nesta revisdo™' os parametros clinicos periodontais
avaliados no grupo teste’ apresentaram menores redugbes, as quais sdo
compativeis numericamente por resultados obtidos nos grupos controle dos
demais estudos. Alguns fatores como calibracdo do avaliador clinico, uso de
guia de acrilico para padronizar o sitio de sondagem e experiéncia clinica do
operador que executou a RAR podem interferir nos resultados clinicos e
demonstrar diferengas entre estudos.

A andlise da reducdo da PS revelou melhora no estado de saude
periodontal para ambos os grupos em todos os estudos incluidos, no entanto,
os valores obtidos manifestaram vantagens clinicas para as populagbes que
fizeram uso dos probidticos. Ince et al.”, destacam que a redugdo dos
marcadores inflamatoérios no grupo teste em relacéo ao grupo controle pode ter
sido traduzida no retardo da progressao da doenga periodontal e com isto,
melhora dos parametros clinicos de NCI e PS, sugerindo uma acgao
anti-inflamatéria envolvendo os probidticos. A analise de parametros
bioquimicos concentrou-se na identificagcdo dos niveis de MMP-8, TIMP-1 e
GCF, indicando uma diminuicdo nos niveis de MMP-8 e aumento nas taxas de

TIMP-1 para ambos os grupos (p < 0.05). Entretanto, os resultados sugerem
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superioridade do grupo teste em todos os intervalos de tempo mensurados,
com excecao do 360° dia onde os niveis se enquadram nos seus valores
basais para os dois grupos (p > 0.05).

As bolsas periodontais foram classificadas em leves, moderadas ou
profundas em 3 dos 5 artigos. No entanto, ndo houve consenso entre os
autores com relagdo a categorizagdo da faixa em milimetros atribuida a cada
nivel de severidade. Apesar disto, nos trés estudos, o grupo teste apresentou
menor quantidade de bolsas profundas quando comparado ao grupo controle,
sendo essa diferenga estatisticamente significante. Sugerindo assim que o uso
dos probioticos possibilitou reducdo da doenga com maior énfase. Para
estudos futuros, sugere-se padronizacdo da classificacdo de bolsas
periodontais, fato que pode permitir comparacao estatistica em relagao a esta
variavel.

Além da reducdo do processo inflamatério, a diminuicdo de bolsas
periodontais sugere menor risco de progressao da doenga periodontal. Tekce et
al.” demonstraram que, ap6s 360 dias, 60% dos participantes do grupo teste e
85% do grupo controle possuiam um risco elevado de progressao da doenga.
Por outro lado, Invernici et al.' observaram que, apos 90 dias, 30% dos
participantes do grupo teste e 52,4% dos participantes do grupo controle
demonstraram risco elevado de progressao da doenga. As diferengas nos
resultados dos dois estudos sao observadas nao apenas no tipo de probidtico
utilizado, mas também no periodo de acompanhamento de cada estudo. O
periodo de analise mais extenso permite avaliagcdo dos resultados em longo
prazo, porém pode permitir recolonizagao bacteriana e sugerir prazo reduzido
de acao probidtica.

Ressalta-se que apesar dos aparentes resultados favoraveis as
populacdes teste, nos 4 dos 5 estudos incluidos nesta revisdo, a
implementagdo de uma terapéutica encontra-se sujeita a diversos fatores que
devem ser contabilizados para justificar sua aplicabilidade ou ndo ao
tratamento convencional. Embora os probiéticos tenham suas potencialidades

destacadas, o custo adicional, adesao ao tratamento e 0 acesso dos pacientes
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ao mesmo, sdo alguns dos fatores que devem ser pontuados nos protocolos

clinicos que os insiram como adjuntos a RAR.

5. CONCLUSAO
O uso adjunto dos probidticos ao tratamento periodontal sugere um
efeito benéfico em relacdo aos parametros clinicos, como profundidade de
sondagem, nivel clinico de insercdo e sangramento a sondagem,
especialmente, com relagado a diminuigdo de bolsas periodontais residuais.

No entanto, a caréncia de ensaios clinicos de longo prazo, somada a
necessidade de maior variedade nas cepas probioticas utilizadas, geram
ressalvas para sua implementacdo de maneira difusa. Outros fatores além das
potencialidades dos agentes probidticos, devem ser mensurados para sua
consolidacdo. Ressalta-se a necessidade de mais estudos, com rigor
metodoldgico e baixo risco de viés para uma melhor elucidagdo acerca do

papel terapéutico dos probidticos na periodontia.
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