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Resumo

Com o progresso da ciéncia nas ultimas décadas, a Medicina Dentéria tem evoluido de
forma répida, tendo vindo a assistir-se a um progressivo aumento e consequente
utilizacdo de novos produtos e métodos que visam optimizar e acrescentar solucdes
terapéuticas. Neste contexto, as bactérias, designadamente o0s “probioticos”,
representam um campo de pesquisa promissor, além de um possivel instrumento para
auxilio na pratica clinica diaria. Ao Ihes serem reconhecidas as suas capacidades de
inibirem o crescimento de microrganismos patogénicos, os probioticos poderdo ser,
num futuro proximo, uma alternativa preventiva e de tratamento de multiplas doencas,

das quais a doenca periodontal ndo é excepcao.

A doenca periodontal ainda permanece, em todo o mundo, com alta prevaléncia e
incidéncia, sendo alids considerada um problema de salde publica, que afecta a
qualidade de vida de muitas pessoas. E considerada uma doenca de elevada
complexidade quanto a natureza da sua etiologia, classificacdo das diferentes formas,

tratamento e sua manutencao.

O objectivo deste trabalho foi avaliar, através de uma revisdo bibliografica, de que

forma o uso de probi6ticos pode influenciar a condicao periodontal.

Apesar dos dados promissores, ndo € ainda possivel, dadas as limitagdes dos estudos
disponiveis, tecer conclus@es definitivas sobre a influéncia dos probiédticos na condicao

periodontal, pelo que mais estudos sdo necessarios.

Palavras-chave: doenga periodontal, gengivite, periodontite, factores de risco,

probioticos e microbiologia.



Abstract

With the progress of science in the last decades, Dentistry has evolved rapidly and it
has been witnessed a progressive increase and consequent use of new products and
methods in order to optimize and add new therapeutical solutions. In this context,
bacteria, in particular probiotics, represent a promising search area besides being a
possible instrument of aid in daily clinical practice. Being recognizable its capacities to
inhibit pathogenic microrganisms™ growth, they are able to be, in the near future, an
alternative of prevention and treatment of multiple diseases of which periodontal

disease is not an exception.

Periodontal disease still remains worldwide with high prevalence and incidence being
in fact considered a public health problem which affects the quality of life of several
people. It is considered a disease of high complexity relatively to its etiology,

classification of its different forms, treatment and maintenance.

The aim of this work was to evaluate trough a bibliographic revision, the way that the
use of probiotics may influence the periodontal condition.

Despite the promising data, it is not yet possible, given the limitations of the available
studies, weaving definitive conclusions about the influence of probiotics in periodontal

condition, so further studies are needed.

Keywords: periodontal disease, gingivitis, periodontitis, risk factors, probiotics and

microbiology.
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Probidticos e a Doenca Periodontal

| - INTRODUCAO

A doenga periodontal é denominada como um conjunto de processos inflamatorios e
infecciosos que envolvem os tecidos periodontais. Sendo de etiologia multifactorial, ja
foi considerada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma das principais
doencas de risco para a saude oral. Esta patologia pode apresentar diversos estadios,
com diferentes manifestaces clinicas e distintos padrdes de evolucdo (Alvear et al.,
2010; Stamatova, 2009).

A doenca periodontal caracteriza-se, na sua fase inicial, por processos inflamatérios
reversiveis dos tecidos moles (gengivite), podendo evoluir para a destruicdo irreversivel
dos tecidos de suporte dentario, designadamente da gengiva, do ligamento periodontal,
do cemento radicular e do osso alveolar (periodontite) (Gupta, 2011; Bonifait et al.,
2009; Lawande, 2012; Allaker et al., 2009; Esfahanian et al., 2012; Johnston et al.,
2013; Koushyar et al., 2010; Akcali et al., 2013).

As patologias periodontais — gengivite e periodontite - sdo essencialmente microbianas
e a placa bacteriana é considerada o agente etioldgico primério (Gupta, 2011; Abreu et
al., 2010). Nesse sentido, o tratamento periodontal (ndo cirtrgico e/ou cirdrgico) passa
pela reducdo ou eliminacdo da carga bacteriana, podendo ser acompanhado de
terapéutica antibiotica (Gupta, 2011; Abreu et al., 2010).

Durante a Gltima década, varios investigadores tém sugerido a utilizacdo de probidticos
no tratamento e/ou na prevencdo de multiplas doencas e a doenga periodontal ndo é
excepcdo (Bonifait et al., 2009; Devine et al., 2009; Mohanty et al., 2011; Munoz et al.,
2010; Lawande, 2012; Koduganti et al., 2012).

Os probidticos sdo todos 0s microrganismos vivos que, quando administrados em
guantidades adequadas, conferem beneficios ao seu hospedeiro (Gupta, 2011; Narang et
al., 2011; Mohanty et al., 2011; Singh, 2011; Fernandez et al., 2010; Reddy et al., 2011;
Stamatova, 2009; Lawande et al., 2012; Bonifait et al., 2009; Munoz et al., 2010;
Slawik et al., 2011).
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As estirpes probioticas mais comumente utilizadas séo as bactérias lactoacidofilas do

género Lactobacillus e Bifidobacterium (Reddy et al., 2011; Munoz et al., 2010).

Cada estirpe probiotica apresenta caracteristicas especificas que devem ser tidas em
consideracdo, dado que s6 assim € possivel dar ao consumidor os efeitos benéficos

decorrentes da sua administracdo (Lawande, 2012).

Mediante as inimeras caracteristicas tidas em consideragdo no processo de selec¢éo de
uma ou outra estirpe probiotica, a capacidade de adesdo € considerada como sendo a
que mais favorece a expressdo da actividade probidtica (Agarwal et al., 2011; Lawande,
2012; Mohanty et al., 2011; Reddy et al., 2011; Pradeep et al., 2012; Narang et al.,
2011; Bonifait et al., 2009; Bosch et al., 2012).

Os probidticos estdo a emergir como um fascinante campo ndo s6 na Medicina, mas
também na Medicina Dentéria. Actualmente, diversos estudos tém sido realizados com
0 intuito de avaliar o efeito, mecanismos de accdo e influéncia destes microrganismos
no organismo humano, assim como dar a conhecer, atraves dos resultados obtidos nos
diversos estudos, a opinido dos profissionais de salde sobre este novo método
terapéutico em multiplas doencgas, inclusivamente na doenca periodontal. Este facto,
aliado a um grande interesse pessoal pela area da Periodontia foram os incentivos na

escolha do tema deste trabalho.

Este trabalho de revisdo bibliogréafica tem por objectivo avaliar de que forma o uso de

probioticos pode influenciar a condigéo periodontal.

Efectuou-se uma revisdo bibliogréfica baseada em informacdo devidamente publicada.
A pesquisa bibliogréafica foi realizada no periodo decorrido entre os meses de Dezembro
de 2012 e Fevereiro de 2013, utilizando os motores de busca da PubMed, BIREME,
Scielo (Scientific Electronic Library Online), b-on (pertencente a FCCN - fundacédo para
computacdo cientifica nacional), Cochrane database, Science Direct e Google

académico.
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Foram encontrados quarenta e oito artigos com a conjugacao das diferentes palavras-
chave. Destes, foram seleccionados nove artigos cientificos, inicialmente pela
relevancia do titulo do artigo, de seguida, pelo contelldo demonstrado no abstract e, por

fim, pela leitura do artigo na integra.

Dadas as limitacdes dos (poucos) estudos disponiveis até a data, ainda ndo é possivel
tecer conclusdes definitivas sobre a influéncia dos probidticos na condicdo periodontal.
Apesar de alguns resultados promissores, ha uma clara necessidade de mais estudos
para confirmar os seus possiveis beneficios no @mbito da prevencdo e/ou tratamento das

doencas periodontais.
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Il - ENQUADRAMENTO TEORICO
1. DOENCA PERIODONTAL

1.1 Definicao

Em todo o mundo, a doenca periodontal (DP) ainda permanece como uma das
patologias mais prevalentes e complexas quanto a natureza da sua etiologia,
classificacdo das diferentes formas, tratamento e sua manutencdo (Alvear et al., 2010;
Stamatova, 2009).

Actualmente, esta doenca é considerada um problema de salde publica que atinge de
forma heterogénea diferentes regides do mundo, havendo, no entanto, indicacdes que 0s
paises menos desenvolvidos apresentam uma maior prevaléncia da doenca (Ababneh et
al., 2012). Atinge preferencialmente os individuos adultos, podendo também afectar
criancas e jovens (Esfahanian et al., 2012).

As doencas periodontais mais comuns podem ser agrupadas em dois grupos distintos:
Gengivite e Periodontite (Gupta, 2011; Bonifait et al., 2009; Lawande, 2012; Madeiro et
al., 2012).

1.2 Definicdo de Gengivite

A doenca bacteriana mais comum no ser humano €, possivelmente, a gengivite. Com
uma prevaléncia nos adultos acima dos 90%, pode ou ndo progredir para uma condi¢do
mais grave, denominada por Periodontite (Wade, 2012; Ababneh et al., 2012; Gupta,
2011; Bonifait et al., 2009; Lawande, 2012).

A patologia periodontal € iniciada por uma acumulacdo de bactérias ao longo da
margem gengival, na interface entre o tecido gengival e a superficie dentaria.
Inicialmente, as células bacterianas colonizam a pelicula adquirida salivar e, se ndo
ocorrer uma rigorosa higiene oral, as bactérias irdo crescer e proliferar, dando origem a
uma estrutura complexa, denominada de biofilme bacteriano (Wade, 2012; Madeiro et
al., 2008; Eberhard et al., 2013). A medida que o biofilme se desenvolve e amadurece,
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uma sucessiva acumulacao de bactérias ocorre, sendo responsavel por uma mudanca de
patogenicidade na flora gengival/periodontal, proporcionando um aumento de bactérias
anaerdbias gram-negativas, tais como, as estirpes fusobacterium, treponema e membros

dos phylum syrergistets (Wade, 2012).

Posteriormente, os tecidos gengivais respondem a esta acumulacdo de bactérias e seus
produtos, manifestando-se através de inflamacao (Aarestrup et al., 2008). As alteragdes
inflamatorias condicionam inicialmente os tecidos moles e envolvem alteragdes clinicas
do volume tecidual, da forma, da morfologia e da textura, sendo frequentemente
acompanhadas por hemorragia espontanea ou a sondagem (Abreu et al., 2010; Ababneh
et al.,, 2012; Eberhard et al., 2013; Aarestrup et al., 2008). Este quadro clinico €
denominado de gengivite e caracteriza-se por ndo estar associado nem com a migragéo
apical do epitélio de unido, nem com a destruicdo do 0sso e/ou das fibras do ligamento
periodontal (Eberhard et al., 2013; Wade, 2012).

Como demostrado por Wade, (2012), ndo existem bactérias especificas associadas a
gengivite, mas a quantidade de placa bacteriana presente, a sua deposi¢do, maturidade e

correlacdo estdo relacionadas com a severidade da doenca.

E importante ressaltar que a gengivite é uma patologia de carécter reversivel, pelo que a
eficaz remocgdo de placa bacteriana promove o retorno dos tecidos gengivais a
normalidade em poucos dias (Abreu et al., 2010).

1.3 Definicéo de Periodontite

A Periodontite, por seu lado, ¢ uma doenga inflamatoria cronica, de caracter
multifatorial, que se estabelece em resposta a antigenos periodontopatogénicos (Gandhi
et al., 2012; Bindushree et al., 2013; Masamatti et al., 2011; Szpilman et al., 2012;
Berezow et al., 2000; Mohanty et al., 2011).

Esta doenca progressiva e destrutiva afecta, de forma irreversivel, todos os tecidos de

suporte dos dentes inclusive o ligamento periodontal e o osso alveolar (Zhédo et al.,
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2012; Mohanthy et al., 2011; Amit, 2012; Allaker & Douglas, 2009; Madeiro et al.,
2008; Gandhi et al., 2012; Esfahanian et al., 2012).

Segundo alguns estudos, a periodontite € anunciada como a principal causa de perda de
pecas dentarias em todo o mundo. Este fendmeno ocorre como resultado da perda de
insercdo do ligamento periodontal, da reabsorcdo do osso alveolar e consequente
aumento da mobilidade dentaria (Wade, 2012; Tsubura et al., 2009; Madeiro et al.,
2008;Gandhi et al., 2012).

A infeccdo periodontal é iniciada e sustentada por uma variedade de bactérias,
principalmente gram-negativas, sendo que a defesa do organismo tem um papel
fundamental na patogénese da patologia (Mohanty et al 2011; Wade, 2011; Manjunath,
2011).

As principais estirpes bacterianas associadas a periodontite sdo: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e Prevotella
intermedia (Abreu et al., 2010).

Segundo Page et al. (1997a), apesar da presenca de bactérias periodontopatogénicas ser
fundamental, a sua presenca nao é, no entanto, suficiente para o estabelecimento e
desenvolvimento da doenca. Além disso, factores inerentes ao hospedeiro sdo
igualmente importantes para o inicio, progressao e severidade da periodontite (Page et
al., 1997a).

De acordo com Kornman, (2008), a presenga de bactérias e/ou dos seus produtos
(nomeadamente de lipopolissacarideos) leva a activacdo dos mecanismos de defesa do
hospedeiro que, com o intuito de suster a infecgdo, estimulam a producdo de enzimas,
como as citoquinas e outros mediadores pro-inflamatorios que, por sua vez, degradam o
colagénio e induzem a activagdo de osteoclastos, levando a perda de insercéo e de 0sso

alveolar.

Clinicamente, a periodontite diferencia-se em alguns aspectos da gengivite, em virtude

da presenca de uma migracdo apical do epitélio de unido a partir da juncdo amelo-

6
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cementaria, levando a um aumento da profundidade da bolsa. Acresce que, 0 aumento
de profundidade das bolsas dificulta a remogéo do biofilme, perpetuando a inflamacéo e
a destruicéo de tecidos (Abreu et al., 2010).

Levando-se em consideracao o que foi mencionado, a prevencao e tratamento da doenca
periodontal baseiam-se fundamentalmente na reducdo dos agentes patogénicos e
fortalecimento da barreira epitelial, permitindo a diminuicdo da susceptibilidade a
infeccdo (Sohi et al., 2011; Stamatova, 2009; Liu et al., 2010).

1.4 Factores de risco da doenga Periodontal

A expressdo factor de risco refere-se a qualquer comportamento pessoal ou estilo de
vida, um ambiente de exposi¢do ou uma caracteristica inata ou inerente, que, segundo a
evidéncia epidemiologica, incrementa a possibilidade de ocorréncia de doenca. Para isso
tem de satisfazer dois critérios: ser biologicamente plausivel como agente causal da
doenca e ser identificado em estudos longitudinais (Koshi et al., 2013; Carranza, 2007;
Alvear et al., 2010; Trentin et al., 2007).

Os factores de risco sdo biologicamente relacionados com a manifestacdo de doenca, no
entanto, ndo implica necessariamente uma relacdo causa-efeito, ou seja, s6 porque um
individuo possui um determinado factor de risco ndo significa que va, necessariamente,

desenvolver a doenca (Koshi et al., 2013).

Ademais, os factores de risco da periodontite podem ser agrupados em factores de risco
ndo modificaveis (idade, raca/etnia e polimorfismos genéticos) e factores ambientais,
adquiridos e comportamentais (tabagismo, diabetes mellitus, obesidade, osteoporose,
factores psicossociais, microrganismos especificos) (Alvear et al., 2010; Trentin et al.,
2007).
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1.4.1 Fatores ndo modificaveis

1411 Idade

A associacdo entre a idade e a periodontite € uma relacéo bastante complexa (Lindhe et
al., 2008).

E consensual que a periodontite apresenta maior prevaléncia nos individuos mais
velhos. No entanto, esta prevaléncia, ndo resulta de uma deficiéncia intrinseca do
envelhecimento ou de uma anormalidade imunoldgica que afecta a suscetibilidade a
infeccdo periodontal, mas parece dever-se as destrui¢bes tecidulares cumulativas
durante a vida (Silva et al., 2008; Peeran et al., 2012).

Em pacientes idosos verifica-se frequentemente uma exponente progressao da
inflamacdo periodontal, ¢ os tecidos demonstram uma diminui¢do da taxa de
cicatrizacdo (Silva et al., 2008; Peeran et al., 2012). Estes fendémenos séo
potencializados pela susceptibilidade do individuo a doenca periodontal (Silva et al.,
2008).

Peeran et al., em 2012, verificaram que a percentagem de individuos com hemorragia a
sondagem e célculo foi maior no grupo de 35-44 anos de idade, enquanto os sinais de
destruicdo periodontal, com presenca de bolsas profundas, era superior no grupo entre
45-54 anos de idade (Peeran et al., 2012).

N&do devemos esquecer que com o envelhecimento existem determinadas variaveis que
tém de ser tidas em conta, como a presenca de doengas sistémicas, 0 consumo de
multiplas medicacdes e ainda as comorbilidades relacionadas a disturbios nutricionais,
as quais influenciam a sadde do individuo e que o podem tornar mais susceptivel ao

aparecimento de determinadas patologias (Lindhe et al., 2008).
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1.4.1.2 Género

Segundo um estudo realizado por Reynolds & Shiau, (2010), os individuos do género
masculino tém, de facto, uma maior prevaléncia de doenga periodontal
comparativamente a individuos do genero feminino. Tudo leva a querer que o género
feminino possui um efeito protector na presenca de infec¢bes, dado que este género

possui uma resposta imuno-inflamatoria mais equilibrada.

De salientar que a resposta imune inata desempenha um considerdvel papel na
patogénese da doenca periodontal. A elevada resposta imune no género masculino em
comparacdo com o feminino, bem como a amplificacdo e inibicdo da inflamacao,
proporcionam a base bioldgica das diferengcas sexuais na progressdo da doenca
periodontal (Reynolds & Shiau, 2010).

O caracter do processo comportamental parece estar associado a alguns factores do foro
genético. De acordo com o mesmo autor, os individuos do sexo masculino revelaram ter
uma atitude menos positiva no que respeita a satde oral, traduzindo-se numa higiene
oral mais deficiente. Adianta ainda que os homens consideram existir uma menor
necessidadade de consultar o médico dentista. Todos estes aspectos podem promover e

agravar a presenca de doenca periodontal (Reynolds & Shiau, 2010).

1.42.3 Ragal/ Etnia

A Raga/Etnia, num enquadramento social, & considerado um marcador do estado de
salde oral de um individuo. Assim, tanto as crencas, como as préticas culturais
subjacentes (dieta, comportamentos, remédios caseiros) influenciam nédo sé as estruturas

dentarias, como toda a cavidade oral (Butani et al., 2008; Gholami et al., 2012).

Contudo, é importante salientar que todos 0s grupos étnicos/raciais possuem diferencas
substanciais, diferencas essas, frequentemente associadas com caracteristicas
demogréaficas (Butani et al., 2008; Abreu et al., 2010).
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O contraste cultural ¢é referido por Butani et al. (2008), ao considerarem que a medicina
tradicional chinesa (MTC) elabora o plano de tratamento geral do paciente mediante a
aparéncia do tecido periodontal do individuo. De acordo com a MTC, quando estamos
na presenca de hemorragia e inflamacdo gengival, supuracdo e halitose, esta
combinacédo resulta de problemas de estémago. Por outro lado, se houver mobilidade
dentéria, presenca de diastemas, recessdo gengival, sensibilidade dentinaria e ligeira
inflamacdo gengival, o diagnostico passa por uma insuficiéncia renal (Butani et al.,
2008).

E importante salientar, que a situacdo socio-econdmica e a raga/etnia apresentam uma
forte co-relacdo, podendo acarretar possiveis equivocos quanto a sua influéncia no risco

de vir a desenvolver doenca periodontal (Grubb et al., 2011).

Tem sido demonstrado que a doenca periodontal afecta de forma desproporcional os
individuos de raca negra, individuos com baixas condi¢cdes econdémicas e pouca
escolaridade. Em certa parte, 0 aumento do risco pode ser atribuido a situacdo socio-
econOmica e aos aspetos comportamentais préprios do status social de uma determinada
populacdo (Grubb et al., 2011).

Mediante um estudo efectuado por Borrell et al., em 2009, a prevaléncia da doenca
periodontal entre os negros ndo-hispanicos era o dobro relativamente aos brancos nao
hispanicos. Além disso, o risco de desenvolvimento de periodontite foi duas vezes
superior nos individuos negros nao-hispanicos, com baixas condi¢cbes econdémicas e

baixa escolaridade (Borrell et al. cit. in Grubb et al., 2011).

1.4.14 Polimorfismo genético

Nos ultimos anos, diversos marcadores genéticos tém sido amplamente estudados em
diversas populacdes, no sentido de determinar a susceptibilidade de um individuo para a
periodontite (Koshi et al., 2012; Hocoya et al., 2010).

Sabe-se que, tanto os factores ambientais como os factores microbianos modulam e

iniciam a doenca periodontal. A resposta a um factor ambiental difere de individuo para
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individuo. Assim, perante um mesmo factor ambiental, diferentes respostas sdo obtidas
em individuos diferentes. Esta diversidade é influenciada pelo perfil genético do
individuo. Logo, ha evidéncias do papel que os factores genéticos desempenham na
predisposicdo e na progressdo da doenca periodontal (Romero, 2008; Masamatti et al.,
2011).

Um polimorfismo genético pode ser definido como uma variagdo genética na sequéncia
de alelos, na estrutura cromossémica ou na sequéncia de bases nucleotideas, que ocorre
com uma frequéncia maior que 1% na populacdo (Hocgoya et al., 2010; Romero, 2008;
Masamatti et al., 2011).

O papel das citoquinas na patogénese da doenca periodontal vem sendo alvo de diversos
estudos, visto que as citoquinas, tais como IL-1la, IL-1p e TNF-a, sdo mediadores

importantes da resposta inflamatéria (Romero, 2008).

Em 1996, Offenbacher et al. (cit in Romero, 2008) realizaram o primeiro estudo que
deduziu a existéncia de uma relagéo entre a interleucina 1 (IL-1) e a doenga periodontal.
Esta citocina pré-inflamatdria estd envolvida na progressdo da destruicdo do tecido
conjuntivo e ésseo, sendo considerada um potente estimulador da reabsor¢do 6ssea
(Hocoya et al., 2010).

Contudo, foi Korman, em 1997, que verificou que 0s pacientes caucasianos, nédo
fumadores, com genétipo positivo da 1l-1, sdo sete vezes mais propensos a ter
periodontite severa, do que os pacientes que apresentam gendtipo negativo (Romero,
2008; Hocoya et al., 2010; Koshi et al., 2012).

Vérios sdo os estudos, que utilizaram os polimorfismos de IL-1 como marcadores
geneéticos especificos associados com a gravidade da doenca periodontal, em pacientes
adultos ndo fumadores. Segundo diversas pesquisas, tem sido relatado que o
polimorfismo no gene IL-1 ocorre um maior numero de vezes no alelo 2 da IL-1a e IL-

1B, ambos associados com pacientes com periodontite severa (Romero, 2008).
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De acordo com Moreira et al. (2005), a relagdo existente entre o polimorfismo genético
e a periodontite apresenta maior evidéncia quando os individuos fumadores séo
excluidos do estudo (Moreira et al. cit. in Hogoya et al., 2010). Tal facto, também
ocorre no estudo efectuado por Kornman (cit in Hocoya et al., 2010), onde refere que o
tabagismo pode promover uma ocultacdo da relacdo entre o polimorfismo genético e a

doenca periodontal.

Segundo Romero, (2008), o polimorfismo no gene da IL-1 tanto pode ser evidenciado

na periodontite cronica, como na periodontite agressiva.

Em 2012, Karimbux et al. (cit in Gandhi et al., 2012) numa meta-analise, confirmaram
que as variacOes genéticas associadas a IL-la e IL-1p parecem ser contribuintes

significativos para a periodontite cronica em individuos caucasianos.

O polimorfismo genético ndo deve, no entanto, ser considerado como diagnéstico para a
doenca periodontal, devendo apenas actuar como um indicador de progndstico. Em
breve, é provavel que se determine a importancia do polimorfismo genético como um
factor de risco que promove um aumento da probabilidade de ocorréncia de

periodontite, mas ndo como um factor causal (Romero, 2008; Hocgoya et al., 2010).

O conhecimento crescente dos apectos funcionais dos polimorfismos proporcionard um
melhor entendimento da etiopatogenia e permitird a criacdo de novas abordagens
terapéuticas para o tratamento da doenca periodontal, bem como, para a salde em geral
(Masamatti et al., 2011; Romero, 2008). Para além disso, 0s testes genéticos podem ser
Uteis para 0s pacientes mais propensos a desenvolver a doenca periodontal, que sofrem
de doenca recorrente ou que ja experimentaram a perda de dentes como resultado de
periodontite (Gandhi et al., 2012).

Contudo, parece haver diferencas raciais com relagdo a ocorréncia de polimorfismos.
Armitage et al. (2000) demonstraram inclusivamente ndo existir relacdo entre o
gendtipo composto da IL-1 e a severidade da doenca periodontal numa populagdo de

origem chinesa.
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Também num estudo efectuado por Walker et al. (2000), numa populacdo afro-
americana e portadora de periodontite agressiva (antigamente designada por
periodontite juvenil), verificou-se a presenga de um alelo com alta prevaléncia, diferente

daquele que foi relacionado a periodontite em individuos caucasianos.

1.4.2 Fatores modificaveis, ambientais, adquiridos e comportamentais

1421 Tabaco

O fumo do tabaco é considerado como um importante factor de risco para diversas
patologias que acometem o ser humano, inclusive para a periodontite. Sabe-se que 0
consumo de tabaco e os seus metabolitos influenciam desfavoravelmente a satde do
periodonto, provocando alteragdes nos tecidos, decorrentes de interferéncias tanto
locais, quanto sistémicas (Madeiro et al., 2008; Neto et al., 2012; Koushyar et al.,
2010).

O habito de fumar é, aliés, considerado o factor de risco modificdvel mais significativo
na incidéncia das doencas periodontais, aumentando a sua severidade, incidéncia e
dificultando o seu tratamento (Alvear et al., 2010; Salum et al., 2007; Koushyar et al.,
2010). O tabaco é entdo considerado um factor de risco independente para o inicio,
extensdo e gravidade da doenca (Underner et al., 2009; Hayman et al., 2011; Matos et
al., 2011).

Além do mais, ha evidéncias cientificas que a progressdo e a gravidade da periodontite
sdo dependentes da dose de tabaco consumida (Alvear et al., 2010; Koshi et al.,
2011;Trentini et al., 2007; Koushyar et al., 2010).

A predisposicdo a periodontite € duas a seis vezes superior em fumadores
comparativamente a individuos ndo fumadores (Johnson et al., 2007; Matos et al.,
2011).

Diversas evidéncias cientificas revelam que os individuos fumadores apresentam maior

recessdo gengival, maior perda de insercdo clinica, maior profundidade de sondagem,
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maior numero de lesdes de furca e maior perda dentaria quando comparados com nao
fumadores (Trentini et al., 2007; Chambrone et al., 2009; Matos et al., 2011; Neto et al.,
2012).

Saliente-se ainda, que o tabaco pode ser considerado um factor etioldgico directo na
transicdo de uma lesdo estadvel de gengivite, para uma forma mais destrutiva de

periodontite, em individuos susceptiveis (Alvear et al., 2010).

Alguns estudos microbiol6gicos evidenciaram que os individuos fumadores
apresentavam maior prevaléncia de estirpes bacterianas associadas a localizacdes
infectadas com  periodontite  (Porphyromonas  gingivalis,  Aggregatibacter
actinomycetencomitans, Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Fusobacterium

nucleatum), em comparacdo com os individuos ndo fumadores (Neto et al., 2012).

Assim sendo, os fumadores apresentam um maior indice de bactérias patogénicas
comparativamente com os ndo fumadores, sugerindo gque as substancias contidas no
tabaco modulam diretamente a microflora subgengival, favorecendo uma colonizacéo

por patdgenos periodontais (Matos et al., 2011).

Por outro lado, os efeitos do tabaco no periodonto exercem-se a nivel da hemodinamica,
por vasoconstricdo periférica, com diminuicdo do edema tecidular, do fluxo do fluido
crevicular gengival (FCG) e do aporte de oxigénio, dos mecanismos de defesa e da
remocao dos produtos de degradacédo celular (Madeiro et al., 2008; Matos et al., 2011,
Underner et al., 2009).

Quanto as defesas do hospedeiro, o tabaco é responsavel pela diminuigdo da resposta
celular e humoral. A diminuicdo da capacidade reparadora e regenerativa dos tecidos
lesados € resultado da diminuicdo da proliferacdo, adesdo e quimiotaxia dos
fibroblastos, da diminuicdo da producéo de colagénio e do aumento da sua degradacgéo e
ainda do aumento da producdo de algumas citoquinas pro-inflamatorias e
imunorreguladoras (Koshi et al., 2013; Matos et al., 2011; Underner et al., 2009;
Koushyar et al., 2010).
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Para além de tudo o que ja foi referido, verificou-se ainda que apds a cessacao tabagica,
é possivel deter a progressdo da periodontite, promovendo uma melhor eficicia no
tratamento e melhorando o progndstico da doenca (Alvear et al., 2010; Koushyar et al.,
2010).

1.4.2.2 Obesidade

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade designa-se como uma
doenca multifactorial crénica, de caracter complexo. Cada vez mais, se torna evidente
que a obesidade é um problema global, ndo sé um problema de natureza individual e
localizada (Ramos et al., 2013;Bertolini et al., 2010; Fadel et al., 2012).

Segundo Bertolini et al., (2010) os pacientes obesos apresentam um risco 3 vezes maior
de desenvolver periodontite.

Vérios sdo os estudos que relatam a existéncia de uma relacdo entre obesidade e a
doenca periodontal, independentemente do grupo etario (Ramos et al., 2013; Dahiya et
al., 2012; Fadel et al., 2012).

Dahiya et al. (2012), verificaram que a prevaléncia da doenca periodontal é 76% maior
entre os individuos jovens obesos com idades entre 18-34 anos, do que em individuos
com peso normal. Da mesma forma, 0 excesso de peso parece estar associado a um

aumento do risco de periodontite em individuos com idades entre os 17-21 anos.

Saito et al. (cit. in Bertolini et al., 2010) verificaram uma alta correlacdo entre a
obesidade abdominal, a alta taxa de gordura corporal e a presenca de doenca

periodontal, quando comparados com pacientes com peso normal.

Em 2009, Haffajee e Socransky, determinaram que pacientes com excesso de peso ou
obesos apresentavam um elevado risco de desenvolver perda de inser¢do conjuntiva e,
para além disso, continham uma microflora oral peculiar, com niveis aumentados de
algumas espécies anaerdbias, como é o caso da T. forsythia (Haffajee & Socransky cit.
in Ramos et al., 2013).
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Ainda ndo estdo totalmente definidos os mecanismos subjacentes a esta fisiopatogenia
entre obesidade e doenga periodontal (Ramos et al., 2013; Dahiya et al., 2012; Fadel et
al., 2012; Bertolini et al., 2010; Haffajee et al., 2009). Contudo, esta inter-relagédo vem

sendo baseada na libertacédo de citoquinas pelo tecido adiposo (Bertolini et al., 2010)

O efeito adverso da obesidade no periodonto pode ser mediado através de citoquinas
pro-inflamatorias (Leptina, IL-6, TNF-a e interferon) e anti-inflamatorias (adiponectina,
TGF-B, IL-4 e PAI-1), actuando assim na regulagdo do sistema imunolégico, inducédo de
células neoplasicas e reaccbes alérgicas (Bertolini et al., 2010; Ramos et al., 2013;
Dahiya et al., 2012; Haffajee et al., 2009).

Na presenca de periodontite, a gordura corporal aumentada pode estimular a ocorréncia

de uma hiper-resposta inflamatdéria nos tecidos periodontais, mediada por uma
quantidade aumentada de citoquinas libertadas, contribuindo assim, para a exacerbacéo
da doenca (Bertoli et al., 2010; Dahiya et al., 2012).

Contudo, mais estudos sdo necessarios para abordar a questdo da causalidade e para
determinar se a obesidade € um verdadeiro factor de risco para a doenca periodontal,

especialmente entre a populacdo mais jovem (Dahiya et al., 2012).

1.4.2.3 Diabetes mellitus

As doengas periodontais estdo bem estabelecidas como sendo uma repercussdo da
diabetes mellitus (tipo 1 e 2), 0 que sugere que oS pacientes diabéticos sdo mais
propensos a desenvolver estas doengas (Abreu et al., 2010; Ramos et al., 2013; Koshi et
al., 2011; Madeiro et al., 2008; Alvear et al., 2010).

E consensual que os pacientes diabéticos sdo mais susceptiveis a infeccdes, devido as
alteracdes vasculares no periodonto, podendo ser um problema de particular relevancia
em pacientes com a doenga ndo controlada (Madeiro et al., 2008; Koshi et al., 2013;
Ramos et al., 2013). Dessa forma, a baixa resisténcia aos processos infeciosos faz com
que a destruicdo dos tecidos periodontais seja mais rapida (Madeiro et al., 2008; Alvear
etal., 2010).
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Uma modificacdo frequente no paciente diabético é o espessamento dos vasos do
periodonto que, por sua vez, dificulta o transporte de elementos nutritivos a intimidade
dos tecidos, a difusdo do oxigenio, a eliminacdo de metabolitos, além de interferir na
quimiotaxia leucocitaria, especialmente de neutrofilos (Madeiro et al., 2008; Alvear et
al., 2010).

Assim, estes factores tornam os pacientes diabéticos mais vulneraveis aos produtos de
agressao microbiana e mais susceptiveis a periodontite severa (Madeiro et al., 2008;
Soshi et al., 2011).

Ndo sé as modificacbes na composi¢cdo microbiana subgengival, mas também, as
alteracbes no metabolismo do colagénio e o prejuizo funcional dos neutrofilos, estdo
incluidos nos factores associados a diabetes que aumentam a severidade da periodontite
(Madeiro et al., 2008).

Por outro lado, de acordo com alguns estudos cientificos, o controlo da doenca
periodontal pode ser uma varidvel importante no controlo glicémico dos diabéticos
(Grossi et al., 1997; Kiran et al., 2005; Stewart et al., 2001). Esta relacdo estabelecida
pode ser justificada pelo facto de, perante a existéncia de uma infeccdo bacteriana, se
verificar um aumento da resisténcia a insulina. Tal facto deve-se a uma alta
vascularizagdo e ao estimulo da produ¢do de mediadores inflamatérios como o TNFa,
IL-1 e IL-6. Assim, o TNF-a vai interferir no metabolismo lipidico, enquanto a IL-1 e a

IL-6 antagonizam indirectamente a acéo da insulina (Soskolne & Klinger, 2001).

Em suma, tudo indica que existe uma forte relagdo bidirecional entre a doenca

periodontal e a diabetes.

1424 Osteoporose

Embora a etiologia da osteoporose e da doenca periodontal sejam diferentes, ambas sdo
doencas de destruicdo Ossea, que partilham vérias caracteristicas. Assim, tem-se

colocado a hipotese que a osteoporose possa ser considerada um factor de risco para a
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progressdo da doenca periodontal (Esfahanian et al., 2012; Lopes et al., 2008; Guiglia et
al., 2012).

Se em alguns estudos clinicos ndo se verificou qualquer correlacdo entre a densidade
mineral 6ssea (DMOQO) e a doenca periodontal, em contrapartida, outros estudos
revelaram uma significativa correlagdo ou correlacdo leve (Guiglia et al., 2012 Lopes et
al., 2008).

Embora a periodontite seja localizada e a osteoporose uma condicéo sistémica, ambas
apresentam uma caracteristica em comum - a perda dssea. Contudo, ha ainda
necessidade de esclarecer a verdadeira influéncia da osteoporose/osteopenia sobre a
perda dssea periodontal, pois muitos sdo os factores que podem contribuir para o
desenvolvimento destas doencas, sendo dificil estabelecer uma correlacéo directa entre
elas (Lopes et al., 2008; Guiglia et al., 2012).

Uma possivel explicacdo apontada pelos estudos que encontraram uma correlacao
positiva ou leve entre osteoporose e perda 6ssea periodontal prende-se com a hipotese
de que a deficiéncia de estrogénio influencia a remodelacdo dssea em locais com

processos inflamatorios, como 0s observados na periodontite (Lopes et al., 2008).

Com efeito, a osteoporose ndo pode ser considerada como um factor exclusivo da
doenca periodontal. O aparecimento desta patologia ndo estd dependente da
osteoporose, mas ap0s O seu aparecimento esta pode intervir como factor de

predisposicdo na exacerbacdo e persisténcia da doenca (Esfahanian et al., 2012).

N&o obstante, por ser um assunto ainda bastante controverso mais estudos sao
necessarios a fim de estabelecer conclusGes categdricas sobre a possibilidade da
osteoporose ser um factor importante no desenvolvimento da periodontite (Lopes et al.,
2008; Passos et al., 2010; Guiglia et al., 2012).
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14.25 Stress

Diversos estudos tém demonstrado a existéncia de uma relacao entre o stress e a doenca
periodontal (Ayub et al., 2010; Koshi et al., 2011; Bindushree et al., 2013).

Segundo Hildebrand et al. (2000), individuos que apresentam stress fisico ou
psicolégico sdo mais propensos a conter elevados niveis de placa bacteriana e gengivite
(Hildebrand et al. cit. in Koshi et al., 2011). Além disso, 0 stress pode aumentar a
vulnerabilidade as doengas infecciosas, devido a uma alteracdo do sistema imune do
hospedeiro (Madeiro et al., 2008).

Também de acordo com Johannsen et al. (2010), o stress académico parece afectar a
salde periodontal dos individuos, provocando uma maior acumulacdo de placa
bacteriana e inflamag&o gengival (Johannsen et al., 2010). Além disso, como resposta ao
stress psicologico verifica-se um aumento da producdo de IL-6 (Goyal et al., 2011;
Akacli et al., 2013).

Como sabemos, 0s apectos psicoldgicos sdo factores que podem afectar o estilo de vida
de um individuo, o que se traduz muitas vezes numa higiene oral precaria, em dietas
ricas em gorduras e/ou no aumento do hébito tabagico em individuos fumadores
(Offenbacher et al., 2008; Akacli et al., 2013).

No entanto, apesar de inimeros estudos clinicos e epidemioldgicos confirmarem a
existéncia de uma associacdo entre stress e doenca periodontal, 0s mecanismos
biolégicos envolvidos ainda ndo estdo completamente compreendidos (Koshi et al.,
2011 Goyal et al., 2011; Akacli et al., 2013).

Apesar disso, ndo devemos esquecer que o sistema nervoso simpatico, bem como o eixo
hipotalamo-hipofise-suprarenal podem desempenhar um papel importante nos caminhos
regulatorios entre cérebro-sistema imunoldgico, tornando esta relacdo biologicamente
possivel (Lindhe, 2010; Bindushree et al., 2013).
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Nesse sentido, ndo é facil trabalhar com varidveis psicoldgicas, visto ndo existirem
variaveis bioldgicas quantitativas para as medir, tornando a sua avaliagdo menos

rigorosa e mais dificil (Lindhe, 2010).

1.4.2.6 Microrganismos especificos

A cavidade oral é um habitat bastante complexo, que proporciona o estabelecimento de
uma grande diversidade de espécies microbianas, podendo em determinado momento,
induzir infeccGes polimicrobianas (Amel et al., 2010; Kuramitsu et al., 2007;
Stamatova, 2009).

Visto que a cavidade oral é formada por uma flora comensal propria, torna-se uma
constante a formacdo de um biofilme sobre os tecidos dentarios. Estes biofilmes, em
condicBes clinicas compativeis com salde, sdo compostos predominantemente por
Streptococcus mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus anginosus, Streptococcus
constellatus, Streptococcus gordonii, Streptococcus intermedius, Streptococcus mitis,
Streptococcus oralis, Streptococcus salivarius e Streptococcus sanguis, Lactobacillus
spp. € muitas outras espécies de bactérias, em torno do tecido dentario (Stamatova et al.,
2009; Berezow & Darveau, 2011).

Em ambientes naturais, os biofilmes, por norma, adoptam a forma de comunidades
polimicrobianas, ligados a superficies bidticas e abioticas. Assim que uma determinada
superficie € colonizada por células individuais, as bactérias que originam micro-
colbnias, secretam uma substancia extracelular polimérica pegajosa (Berezow &
Darveau, 2011).

A substancia polimérica extracelular (EPS) (composta por polissacarideos, proteinas,
lipidos, acidos nucleicos e outros polimeros) possui um efeito protector geral sobre os
microrganismos do biofilme contra condi¢fes adversas (como exemplo, tem sido
frequentemente observado que as células do biofilme podem tolerar altas concentracoes
de biocidas). Ap6s a secrecdo extracelular da substancia polimérica, o biofilme
amadurece, tornando-se desta forma maior e assumindo uma arquitectura distinta
(Berezow & Darveau, 2011; Simdes et al., 2010).
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Geralmente, esta estrutura envolve regides separadas de células de crescimento rapido e
canais de agua onde circulam os metabolitos, permitindo o estabelecimento de
gradientes de nutrientes. Assim sendo, o biofilme, mediante a sua complexa organizagéo

estrutural, permite exibir uma heterogeneidade estrutural (Berezow & Darveau, 2011).

Esta heterogeneidade estrutural e funcional permite que os biofilmes demonstrem uma
grande flexibilidade metabolica e fenotipica, o que, naturalmente, lhes confere uma
série de vantagens (Berezow & Darveau, 2011).

Esta estrutura elaborada atrasa ou impede que 0s agentes antimicrobianos penetrem no
biofilme e consigam chegar a microrganismos alvo por limitacdo da difusdo e/ou
interaccdo quimica com as proteinas extracelulares e polissacarideos (Nunes et al.,
2007; Simdes et al., 2010). Além disso, o biofilme proporciona uma grande vantagem as
espécies colonizadoras, favorecendo uma proteccdo contra microrganismos
competidores e factores do meio, como mecanismos de defesa do hospedeiro e
substancias potencialmente toxicas (agentes quimicos e antibioticos). Por outro lado, os
biofilmes permitem que o processo de aproveitamento de nutrientes seja facilitado, que
ocorra uma alimentacdo cruzada (uma célula forne suprimento a outra), que metabolitos
potencialmente prejudiciais sejam removidos (geralmente através da utiliza¢do por outra
bactéria), que ocorra um desenvolvimento de um meio fisico-quimico apropriado, com

um potencial de oxidagdo-reducédo negativo (Nunes et al., 2007).

Existe um consenso na literatura de que a presenca de biofilme dentario € um pré-
requisito para o inicio e progressdo da periodontite, em individuos susceptiveis
(Carvalho et al., 2007; Alvear et al., 2010). Este paradigma deve-se ao facto de que a
medida que ocorre 0 desenvolvimento da periodontite, a microflora oral alterna de uma
microflora maioritariamente composta por bactérias aer6bias gram-positivas para uma
microflora com predominancia de bactérias anaerdbias gram-negativas (Carvalho et al.,
2007; Alvear et al., 2010), das quais se destacam Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia, Aggregatibacter actinomycetemcomitan, Treponema denticola e Prevotella
intermedia, fortemente associadas a etiologia e patogenicidade da periodontite
(Consensus report, 1996; Alvear et al., 2010; Abreu et al., 2010; Wade, 2012; Gupta,
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2011; Mohanty et al., 2011; Bonifait et al., 2009; Lawande, 2012; Chatterjee et al.,
2011; Bosch et al., 2012; Kuramitsu et al., 2007).

Deste modo, o complexo microbiano vai colonizar as regiGes sulculares entre a
superficie do dente e a margem gengival, mediante interaccoes especificas de adesao e
de acumulacdo, desencadeando alteracdes no sulco gengival, com perda de insercéo e

formag&o de uma bolsa periodontal (Carvalho et al., 2007; Alvear et al., 2010).
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2. PROBIOTICOS

2.1 Definicéo de Probidticos

O termo Probidtico, antonimo de “antibidtico”, deriva do grego e significa “pré vida”
ou para a vida, tendo sido proposto, em 1965, por Lilly e Stillwell (Narang et al., 2011;
Lawande, 2012; Pradeep et al., 2012; Bhuvaneswarri et al., 2012; Gupta, 2011; Munoz
et al., 2010; Bhushan et al., 2010; Agarwal et al., 2011; Reddy et al., 2011).

Segundo os investigadores, a designacdo de probidtico diz respeito a qualquer
organismo, ou substancia produzida por um microrganismo, que promove positivamente
0 crescimento de outros microrganismos (Narang et al., 2011; Lawande, 2012; Pradeep
et al., 2012; Bhuvaneswarri et al., 2012; Gupta, 2011; Munoz et al., 2010; Bhushan et
al., 2010; Agarwal et al., 2011; Reddy et al., 2011).

A importancia das células vivas em probioticos foi salientada no final da década de 80
por Roy Fuller, definindo probidtico como um suplemento alimentar, a base de
microrganismos vivos, com efeitos benéficos no equilibrio intestinal (Koduganti et al.,
2012; Reddy et al., 2012; Bhuvaneswarri et al., 2012).

Actualmente, a definicdo universalmente aceite pela Organizacdo das Nac¢des Unidas da
Alimentacdo e Agricultura (FAO) e pela Organizacgdo Mundial de Saude (OMS),
considera como probioticos todos 0s microrganismos vivos que, quando administrados
em quantidades adequadas, conferem beneficios ao seu hospedeiro (Gupta, 2011;
Narang et al., 2011; Mohanty et al., 2011; Singh, 2011; Fernandez et al., 2010; Reddy et
al., 2011; Stamatova, 2009; Lawande et al., 2012; Bonifait et al., 2009; Munoz et al.,
2010; Slawik et al., 2011).

2.2 Perspectiva historica

Os beneficios do uso de microrganismos na salude remontam aos Romanos, onde 0s
alimentos fermentados contendo microrganismos eram usados como agentes

terapéuticos (Reddy et al., 2011; Bhuvaneswarri et al., 2012).
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As primeiras espécies probioticas a serem introduzidas nas investigacdes de interesse
cientifico foram Lactobacillus acidophilus, por Hull et al., em 1984 e, posteriormente,
Bifidobacterium bifidum proposta por Holcombh et al., em 1991 (Ferndndez et al.,
2010; Mohanty et al., 2011; Lawande, 2012; Gupta, 2011; Munoz et al., 2010).

Ainda hoje, as estirpes probiodticas que sdo frequentemente alvo de estudos sao
Lactobacillus e Bifidobacterium (Reddy et al., 2011; Munoz et al., 2010).

Na primeira década de 1900, Elie Metchnikoff recebeu o Prémio Nobel pela relacdo que
estabeleceu entre o iogurte rico em Lactobacillus bulgaricus e Estreptococos do grupo
termiphilus com a longevidade dos grupos étnicos da Europa Oriental (Narang et al.,
2011; Agarwal et al., 2011; Stamatova et al., 2009). Segundo Metchnikoff, a estirpe
bacteriana Lactobacillus bulgaricus pode neutralizar os efeitos nocivos dos patdégenos
intestinais (Reddy et al., 2011; Stamatova et al., 2009; Pradeep et al., 2012).

Ao longo dos anos, o interesse cientifico em estudar, avaliar e analisar o papel benéfico
das espécies com propriedades probioticas abriu caminho para um novo conceito na
Medicina que, mais recentemente, comeca também a ganhar destaque na Medicina
Dentaria (Gupta, 2011; Stamatova, 2009).

Foi em 2002 que Grudianov et al. realizaram um dos primeiros estudos com probidticos
na Medicina Dentaria. Este estudo consistia na avaliacdo do efeito do uso de
comprimidos probioticos contendo Bifidobacterium spp. no tratamento de individuos
com gengivite e diferentes graus de periodontite. O tratamento dos pacientes no grupo
de controlo consistia no uso de “Tantum verde”. Foi demonstrado que 0 uso de
probidticos promoveu uma normalizacdo da microflora oral eficaz em pacientes com

gengivite e periodontite, quando comparado com o grupo que recebeu Tantum verde.

Mais tarde, Krasse et al. (2006), verificaram que a administracdo de L. reuteri
provocava uma diminuicdo da hemorragia gengival e do indice de placa. Estes
resultados abriram caminho para outros estudos mais recentes e com maior rigor
cientifico (Bhuvaneswarri et al., 2012; Iwamoto et al., 2010;Lawande, 2012; Chatterjee
etal., 2012).
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2.3 Requisitos ideais dos probidticos

As estirpes probidticas possuem caracteristicas especificas que devem ser tidas em
conta, pois s6 assim € possivel dar ao consumidor os efeitos benéficos decorrentes da

sua administracdo (Stamatova 2009).

Um microrganismo para ser considerado como sendo um probi6tico, necessita de passar
por um processo de caracterizacdo rigorosa e de ser microbiologicamente submetido a
diversos ensaios clinicos randomizados (Pradeep et al., 2012; Singh et al., 2011). Assim
sendo, para 0s probidticos serem bem sucedidos nas suas fungdes, devem possuir
determinadas caracteristicas que resultem em efeitos benéficos mensuraveis na saude do
hospedeiro (Stamatova, 2009; Lawande, 2012).

Para que uma estirpe probidtica possa ser considerada ideal tem necessariamente que ser
segura quando usada em humanos e ainda apresentar efeitos fisioldgicos benéficos e
cientificamente comprovados (Pradeep et al., 2012; Stamatova, 2009; Iwamoto et al.,
2010; Shimauchi et al., 2008).

A capacidade de interagir ou enviar sinais para as células imunitarias e dessa forma
aumentar a capacidade de despoletar uma resposta imune especifica e ndo especifica
pelo hospedeiro, é outra vertente fundamental de um microrganismo probiotico
(Stamatova, 2009; Lawande, 2012; Chatterjee et al., 2011).

Outro dos pré-requisitos é a sua fonte ser de origem humana, visto que as estirpes de
maior sucesso sao isoladas a partir de seres humanos (Bosch et al., 2012; Pradeep et al.,
2012; Narang et al., 2011; Lawande, 2012; Iwamoto et al., 2010; Chatterjee et al., 2011;
Shimauchi et al., 2008).

Por outro lado, é expectavel que uma estirpe probidtica alcance um funcionamento mais
eficaz num ambiente semelhante aquele do qual foi originalmente isolada. Tendo isto
em conta, estirpes isoladas da cavidade oral de individuos saudaveis sdo preferiveis,
uma vez que poderdo ser usados na coexisténcia de patdgenos orais e podem, alem do

mais, ter capacidade suficiente para aderir a cavidade oral (Bosch et al., 2012).
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De entre as diversas caracteristicas tidas em consideracdo no processo de seleccdo de
uma ou outra estirpe probiotica, a capacidade de adesdo é considerada como sendo a
que mais favorece a expressdo da actividade probidtica (Agarwal et al., 2011; Lawande,
2012; Mohanty et al., 2011; Reddy et al., 2011; Pradeep et al., 2012; Narang et al.,
2011; Bonifait et al., 2009; Bosch et al., 2012).

A capacidade dos probioticos aderirem as superficies da cavidade oral pode evitar, ou
pelo menos reduzir, a sua rapida exclusdo do meio oral (Stamatova, 2009). Além disso,
confere-lhes a capacidade de se organizarem na forma de biofilme oral com outras
bactérias ndo nocivas, o que lhes garante, consequentemente, uma elevada capacidade

de sobrevivéncia no meio oral (Bosch et al., 2012; Schimauchi et al., 2008).

O mecanismo de adesdo &, entdo, uma questdo de ampla relevancia no possivel efeito a

longo prazo dos microrganismos probidticos (Agarwal., 2011; Bosch et al., 2012).

Um outro requisito favoravel para estes microrganismos é a sua capacidade de
sobrevivéncia a mecanismos de defesa humanos durante o transito oro-gastro-intestinal,
resistindo ao pH &cido e a accdo biliar do organismo (Narang et al., 2011; Singh, 2011;
Chatterjee et al., 2011; Lawande, 2012; Stamatova, 2009; Shimauchi et al., 2008;
Pradeep et al., 2012).

Cada estirpe probidtica deve ser capaz de produzir substancias antimicrobianas, com
capacidade de competir contra agentes patogénicos (Reddy et., 2011; Stamatova, 2009).
Além do mais, é necessario, que as suas propriedades se mantenham ao longo do tempo,
sem perda de viabilidade e funcionalidade (Narang et al., 2011; Singh, 2011; Lawande,
2012).

Um dos requisitos preferenciais centra-se na necessidade da estirpe bacteriana exercer
um efeito benéfico sobre o hospedeiro, permitindo promover a supressdo de

determinadas doencas (Narang et al., 2011; Singh, 2011).

A viabilidade de um probiotico estd subordinada a necessidade dos microrganismos

vivos manifestarem determinadas caracteristicas, como a sua actividade antagonica
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contra patdgenos nocivos e a sua substituicdo por bactérias ndo nocivas, além disso, ndo
devem ostentar histdria prévia de patogenicidade e/ou de toxicidade (Narang et al.,
2011; Singh, 2011; Chatterjee et al., 2011; Lawande, 2012; Bosch et al., 2012). Por
outro lado, o probidtico deve primar pela auséncia de genes determinantes na resisténcia
aos antibioticos (Bosch et al., 2012; Reddy et al., 2011). Do mesmo modo, é relevante
descartar todas as bactérias que produzam mau odor, uma vez que estas estirpes

bacterianas vao colonizar a cavidade oral (Bosch et al., 2012).

Actualmente e pelos motivos supracitados, as estirpes de probioticos mais
frequentemente utilizadas sdo as bactérias lactoacidofilas do género Lactobacillus e
Bifidobacterium (Pradeep et al., 2012; Lawande, 2012; Singh, 2011; Gupta, 2011;
Haukioja, 2010; Mohanty et al., 2011; Munoz et al., 2010; Stamatova, 2009; Agarwal et
al., 2011; Reddy et al., 2011; Bhardwaj, 2012; Singh, 2011).

Regra geral, as bactérias do género Bifidobacterium sdo denominadas como sendo
microrganismos gram-positivos, desprovidos de flagelos, sem capacidade de formacéo
de esporos, catalase negativos e anaerdbios. Relativamente a sua morfologia, podem
apresentar diferenciadas formas desde bacilos curtos e curvados, a bacilos com forma de

cacete e ainda bacilos bifurcados (Crociani et al., 1994).

Sabemos hoje em dia, que o género Bifidobacterium conta ja com 30 espécies, 10 das
quais sdo de origem humana (céries dentarias, fezes e vagina), 17 de origem animal, 2

de aguas residuais e 1 de leite fermentado (Crociani et al., 1994).

Por seu lado, as bactérias do género Lactobacillus sdo normalmente caracterizadas
como gram-positivas, incapazes de formar esporos, desprovidas de flagelos, podendo
apresentar forma bacilar ou cocobacilar e aerotolerantes ou anaerdbias. Actualmente,
este género compreende 56 espécies oficialmente reconhecidas, sendo a L. acidophilus,

L.rhamnosus e L. casei as mais utilizadas para fins dietéticos (Crociani et al., 1994).
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2.4 Mecanismo de ac¢do dos probidticos

Os mecanismos de acc¢do dos probidticos variam de acordo com a escolha da estirpe
especifica ou da combinacao de estirpes a ser utilizada, bem como a fase do processo da

doenca em que o probiotico é administrado (Gupta, 2011; Devine et al., 2011).

Por norma, existe uma variedade de mecanismos de acgédo, o que explica a diversidade
de efeito dos probioticos na cavidade oral (Pradeep et al., 2012; Bonfait et al., 2009;
Devine et al., 2009; Lawande, 2012).

De um modo geral, os mecanismos de ac¢do dos probidticos podem ser divididos em
trés categorias distintas: (1) normalizacdo da microflora, (2) modula¢do da resposta
imunitéria e (3) efeitos metabolitos.

Os mecanismos de accdo dos probidticos na cavidade oral parecem ser analogos aos
descritos para a flora intestinal (Puri et al., 2011; Haukioja, 2010; Sohi et al., 2011), que
dizem respeito, designadamente, a producdo de substancias bacteriostaticas
adesdo epitelial. Além disso, em alguns casos, 0s probidticos tém a capacidade de
desalojar bactérias patogénicas e suas toxinas, previamente aderidas ao epitélio
(Candela et al., 2005).

E importante salientar que os probi6tios podem contribuir para a prevencéo e tratamento
de determinada patologia, através de numerosos mecanismos, que incluem a interacgao
directa, a exclusdo competitiva e a modulagcdo do sistema imune do hospedeiro
(Lawande, 2012; Manjunath, 2011).

No que diz respeito as doencas periodontais, as estratégias de tratamento conferidas
pelos probioticos baseiam-se fundamentalmente em dois aspectos: na inibicdo de
agentes patogenicos especificos ou através da alteragdo da resposta do sistema imune do

hospedeiro (Bhuvaneswarri et al., 2012; Lawande, 2012).
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.....

de diversos mecanismos, sendo eles:

Inibicdo da adesdo do agente patogenico, colonizacdo e formacéo de biofilme
(Gupta, 2011; Lawande, 2012; Bhuvaneswarri et al., 2012; Devine et al., 2011;
Koduganti et al., 2012; Stamatova, 2009).

Inibicdo do crescimento do patdgeno por diversas substancias, tais como, acidos
organicos, peréxido de hidrogénio e bacteriocinas contra patdgenos orais
(Bhuvaneswarri et al., 2012; Bonifait et al., 2009; Devine et al., 2011;Gupta,
2011; Koduganti et al., 2012; Lawande, 2012; Stamatova, 2009).

No que diz respeito as alteracBes da resposta do sistema imune do hospedeiro, 0s

mecanismos de accao sao:

Inducdo da expressdo de proteinas citoprotectoras na superficie das células
hospedeiras (Gupta, 2011; Lawande, 2012).

Inibicdo das colagenases e reducdo da inflamacédo associada a moléculas (Gupta,
2011; Lawande, 2012; Stamatova, 2009).

Estimulagdo e modulagdo do sistema imune das mucosas, por exemplo,
reduzindo a producéo de citoquinas pro-inflamatdrias através de accdes sobre as
vias NFkB, aumentando a producéo de citoquinas anti-inflamatorias, tais como a
IL-10 e os péptidos de defesa do hospedeiro, reforcar as defesas de IgA e
influenciar a maturacéo de células dendriticas (Koduganti et al., 2012; Lawande,
2012; Devine et al., 2011; Gupta, 2011).

Modulacdo da proliferacdo celular e da apoptose, induzidas por respostas
celulares (Lawande, 2012; Devine et al., 2011; Gupta, 2011).

Modificacdo do ambiente envolvente, atraves da modulagdo do pH e/ou do

potencial de oxidacdo-reducéo, que pode comprometer a capacidade dos agentes
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patogénicos de se estabelecerem (Bonifait et al., 2009; Bhushan et al., 2010;
Gupta, 2011).

2.5 Potenciais riscos dos probioticos

Nos ultimos anos, a crescente diversidade de produtos alimentares contendo probidticos
tem aumentado as preocupagdes no que concerne a seguranca do seu uso (Lawande,
2012; Narang et al., 2012; Reddy et al., 2011; Agarwal et al., 2011).

Além do mais, os probidticos sdo frequentemente regulamentados como suplementos

dietéticos e ndo como produtos farmacéuticos ou biologicos (Narang et al., 2011).

Sendo os probidticos microrganismos Vvivos, 0 seu uso deve obedecer a determinados
principios com a finalidade de prevenir o risco de potenciais infecgdes no hospedeiro
(Puri et al., 2011; Koduganti et al., 2012).

Cada espécie de probidticos possui propriedades especificas, devendo estas ser

devidamente consideradas antes da sua utilizacdo em pacientes (Lawande, 2012).

A base de selec¢do de probidticos deve ser rigorosa, dado que, nem todas as estirpes
possuem as caracteristicas necessarias para o seu consumo (Gupta, 2011; Devine et al.,
2009; Puri et al., 2011; Koduganti et al., 2012). Contudo, existe uma vasta gama de
probidticos que tem vindo a ser utilizada nos Ultimos anos com excelentes resultados
(Gupta, 2011; Devine et al., 2009; Koduganti et al., 2012).

Aliado a isso, a escolha da estirpe probidtica a ser administrada numa doenca em
particular deve ter em conta 0 modo e o tempo de administragdo, bem como a idade e a
salde do individuo (Gupta, 2011; Deidre et al., 2009; Koduganti et al., 2012).

Os microrganismos vivos sdo geralmente seguros e bem tolerados, quando ingeridos por

via oral, apresentando um baixo risco de causar infeccBes e de propiciar a geracdo de

30



Probidticos e a Doenca Periodontal

patdgenos mais agressivos e resistentes, podendo por outro lado, interagir com a satde

sistémica do individuo (Lawande, 2012; Teughes et al., 2011).

Do ponto de vista da segurancga, € fundamental que os microrganismos probidticos ndo
apresentem patogenicidade, ndo possuam efeitos estimulantes do crescimento de
bactérias que causem transtornos como por exemplo a diarreia, e que nao tenham a
capacidade de transferéncia de genes de resisténcia antibidtica. Por outro lado, é
necessario que consigam manter a integridade genética na microflora oral (Agarwall et
al., 2011; Pradeep et al., 2012; Narang et al., 2011; Reddy et al., 2011).

De acordo com alguns autores, a maioria das bactérias probidticas tém baixa funcao
proteolitica, como por exemplo, Lactobacillus bulgaricus que mostrou ser incapaz de
degradar alguns componentes do tecido hospedeiro (Gupta, 2009; Koduganti et al.,
2012).

Os efeitos adversos mais frequentemente associados ao consumo de probioticos sdo a

distensdo abdominal e a flatuléncia (Lawande, 2012; Teughes et al., 2011).

Compreender 0os mecanismos que estdo na origem destes efeitos adversos permitira um
uso mais adequado destes agentes. Assim, é necessario considerar uma monitorizacdo
mais cuidadosa no futuro (Agarwal et al., 2011; Pradeep et al., 2012; Narang et al.,
2011).

Uma preocupacao tedrica associada ao uso de probidticos inclui a potencialidade destes
microrganismos alcancarem a corrente sanguinea e, consequentemente, poderem
provocar infecgdes sistémicas (Teughels et al., 2011). De facto, infecg¢bes sistémicas
incluindo sepsis, abcessos hepaticos por Lactobacillus, endocardite por Lactobacillus
spp, foram ja descritas e directamente relacionadas com o uso destes probioticos
(Teughels et al., 2011; Chatterjee et al., 2011).

De acordo com Puri et al. (2011), ha relatos de casos de sepsis secundaria por
Lactobacillus rhamnosus ou Lactobacillus casei (Puri et al., 2011). Um desses casos

refere-se a um individuo que se encontrava a tomar uma preparacdo de probioticos
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contendo L.rhamnosus e que, apds tratamento dentario, desenvolveu endocardite por
Lactobacillus (Gupta, 2011; Devine et al., 2009; Chatterjee et al., 2011; Koduganti et
al., 2012).

Estima-se que o risco de desenvolver bacteriemia provocada por Lactobacillus spp. €
inferior a 1/1000000 (Teughels et al., 2011). Nos altimos 30 anos, cerca de 180 casos
foram notificados (Teughels et al., 2011; Pradeep et al., 2012; Agarwal et al., 2011;
Narang et al., 2011; Reddy et al., 2011).

Clinicamente, as caracteristicas de bacteriemia por Lactobacillus sdo altamente
varidveis, desde formas assintomaticas até sintomas semelhantes ao choque séptico
(Teughels et al., 2011; Pradeep et al., 2012; Agarwal et al., 2011; Narang et al., 2011,
Reddy et al., 2011).

De acordo com a literatura consultada, os casos que merecem especial atencdo, no que
respeita a um aumento da predisposicdo para bacteriemia, referem-se a pacientes
imunocomprometidos, a casos de pré-hospitalizacdo, determinadas co-morbilidades a
intervencdes cirurgicas anteriormente realizadas, e ainda a casos em que foi realizada

pré-antibioterapia (Teughes et al., 2011; Pradeep et al., 2012).

No que diz respeito aos doentes a fazer tratamento com imunossupressores,
nomeadamente com ciclosporina A, com tacrolimus, com azatioprina e ainda com
agentes quimioterapéuticos, os estudos clinicos controlados revelam que o uso de
probioticos neste tipo de pacientes deve ser feito com precaucao, tendo em conta o risco
aumentado de infecges ou de colonizagdo patogénica (Gupta, 2011; Chatterjee et al.,
2011; Narang et al., 2011; Teughels et al., 2011).

Actualmente, estdo também descritos casos de bacteriemias associados a estirpes de
probiédticos Lactobacillus em pacientes com sindrome de intestino curto, possivelmente
porque ocorreu uma alteracdo da integridade intestinal (Gupta, 2011; Chatterjee et al.,
2011; Narang et al., 2011; Teughels et al., 2011).
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De uma maneira geral, em pacientes com hipersensibilidade a lactose, a administracao

de Lactobacillus esta contra-indicada (Teughels et al., 2011).

Até a data, ndo exitem relatos de sépsis provocada por Bifidobacterium spp., o que pode

dever-se a baixa patogenicidade e toxicidade desta espécie (Teughes et al., 2011).

Recentemente, factores de risco major ou minor relacionados com a toma de probioticos
tém sido referenciados. Como factores de risco major, podemos apontar a
imunossupressao e a prematuridade dos recém-nascidos. Os factores de risco minor, por
seu lado, envolvem a disfuncdo da barreira epitelial, a doenca cardiaca valvular, a
presenca de um cateter venoso central, a administracao de antibioticos de largo espectro
e a administracdo de probi6ticos por meio de um tubo via jejunoestomia (Lawande,
2012; Teughels et al., 2011).

De um modo geral, os probidticos devem ser usados com precaucdo em pacientes que
apresentem pelo menos um factor de risco major ou mais de que um factor de risco
minor (Lawande, 2012; Teughels et al., 2011).

2.6 Estirpes probidticas da cavidade oral

A cavidade oral € um sistema ecologico complexo, proporcionando uma elevada
diversidade de espécies microbianas. O ambiente ndo é uniforme, podendo ser
distinguidos diversos habitats, cada um deles com caracteristicas proprias, 0 que torna
possivel a colonizacdo por diferentes comunidades de microrganismos (Stamatova,
2009; Reddy et al., 2011; Munoz et al., 2010).

Numa tentativa de determinar a diversidade bacteriana na placa subgengival humana,
Paster et al., em 2001, utilizando uma cultura independente e recorrendo a métodos
moleculares, estimaram que a diversidade total de espécies na cavidade oral variava
entre 500 a 600 espécies (Reddy et al., 2012; Agarwal et al., 2011).

Mais tarde, Kazor et al (2003), no decurso das suas investigacdes prolongaram esta

diversidade, constatando a existéncia de 200 espécies adicionais desconhecidas na
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regido do dorso da lingua, fazendo o nimero de espécies na cavidade oral atingir as 700
espécies (Agarwal et al., 2011; Reddy et al., 2012; Gupta, 2011; Deidre et al., 2009;
Lawande, 2012; Koduganti et al., 2012).

Né&o obstante o referido, Stamatova et al., em 2009, consideraram que a variabilidade de
espécies bacterianas presentes na cavidade oral reune cerca de 1000 espécies
(Stamatova, 2009).

Existem determinadas espécies bacterianas indigenas (e respectivos produtos) que sdo
considerados benéficos para um periodonto saudavel. Esta designacdo deve-se ao facto
de possuirem determinados mecanismos especificos e ndo-especificos que lhes permite
antagonizar espécies patogénicas. Mecanismos como a concorréncia por (ou exclusdo
de) receptores de adesdo, a competi¢cdo por nutrientes e a producdo de antimicrobianos
ou surfactantes, sdo exemplos dos efeitos protetores das bactérias benéficas (Essche et
al. (2013).

De facto, Hillman et al. demonstraram que a prevaléncia de espécies capazes de
antagonizar os agentes patogénicos orais difere entre individuos saudaveis e com
doenca. Estes autores verificaram que ha uma maior prevaléncia de espécies capazes de
antagonizar os agentes patogénicos em individuos periodontalmente saudaveis (Hillman
et al., 1985).

Além do mais, em amostras de placa subgengival de localizacbes afectadas com
periodontite agressiva e com periodontite refratéaria, verificou-se a total inexisténcia
dessas bactérias benéficas ou inibidoras. Curiosamente, ao analisarem amostras de placa
subgengival de localizagbes clinicamente saudaveis desses mesmos pacientes com
periodontite, verificaram a existéncia de bactérias inibidoras/benéficas em proporcoes
semelhantes as encontradas na placa subgengival de individuos saudaveis (Hillman et
al., 1985).

Da mesma forma, mais recentemente, Essche et al. (2013) constataram que a
prevaléncia de estirpes antagonicas de P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans e F.

nucleatum sdo mais prevalentes em individuos saudaveis do que em individuos com

34



Probidticos e a Doenca Periodontal

periodontite. Isto sugere o envolvimento dos microrganismos benéficos na proteccéo da

saude oral.

Além disso, com o surgimento das resisténcias generalizadas a antibioticos, uma nova

alternativa para a terapia convencional periodontal é necessaria (Essche et al., 2013).

Assim, o recurso a introducdo dos microrganismos como ferramenta terapéutica na
prevencdo e tratamento da doenca periodontal pode ser muito Util, passando
possivelmente por interaccOes directas e indirectas (Allaker & Douglas, 2009).

De acordo com Allaker & Douglas, 2009, os probidticos permitem criar uma interaccao
directa com a placa bacteriana. Assim, seria possivel criar uma ruptura do biofilme da
placa por competicdo, ao ligar locais nos tecidos do hospedeiro e outras bactérias. Por
outro lado, a producdo de componentes antimicrobianos que inibem as bactérias orais

podera também ser um mecanismo significante (Allaker & Douglas, 2009).

No que respeita as accOes probidticas indirectas na cavidade oral, estas incluem a
modulacdo de aspectos da fungdo imunitaria inata e especifica (Allaker & Douglas,
2009).

Os microrganismos geralmente considerados probioticos, podem néo ter a cavidade oral
como o seu habitat inerente e, subsequentemente, a possibilidade de conferirem
beneficios a saude oral €, logo a partida, questiondvel (Pradeep et al., 2012; Lawande,
2012; Agarwal et al., 2011; Reddy et al., 2011; Narang et al., 2011).

Uma condigdo essencial para um microrganismo probiotico ser denominado com sendo
de interesse para a saude oral de um individuo, é a capacidade de aderir e colonizar
inimeras superficies da cavidade oral (Mohanty et al., 2011; Lawande, 2012; Reddy et
al., 2011; Agarwal et al., 2011; Pradeep et al., 2012; Bonifait et al., 2009; Narang et al.,
etal., 2011).

Actualmente, as estirpes de probidticos que mais frequentemente sdo utilizadas sao,

como ja foi referido, as bactérias lactoacidofilas do género Lactobacillus e
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Bifidobacterium (Pradeep et al., 2012; Lawande, 2012; Singh, 2011; Gupta, 2011;
Haukioja, 2010; Mohanty et al., 2011; Munoz et al., 2010; Stamatova, 2009; Agarwal et
al., 2011; Reddy et al., 2011; Bhardwaj, 2012; Singh, 2011).

Com efeito, estudos baseados em culturas bacterianas sugerem que as Bifidobacterium
encontram-se entre as primeiras bactérias anaerdbias da cavidade oral (Haukioja, 2010;
Puri et al., 2011).

Na mucosa oral os Lactobacillus compreendem aproximadamente 1% da microflora
oral cutivavel em seres humanos (Agarwal et al., 2011; Reddy et al., 2012; Bonifait et
al., 2009; Haukioja, 2010; Bhardwaj, 2012; Puri et al., 2011; Mohanty et al., 2011; Puri
etal., 2011).

Estudos clinicos controlados referem que os Lactobacillus podem desempenhar um
papel preponderante no equilibrio micro-ecologico da cavidade oral (Lawande, 2012;
Narang et al., 2011; Bonifait et al., 2009; Reddy et al., 2011; Agarwal et al., 2011). Os
Lactobacillus possuem a capacidade de produzir diferentes componentes
antimicrobianos, incluindo peréxido de hidrogénio, acidos organicos, substancias
antimicrobianas de baixo peso molecular, bacteriocinas e inibidores de adesdo (Gupta,
2011).

Em 2006, Haukioja et al. avaliaram a sobrevivéncia na saliva e a capacidade de adesao
as superficies orais de varios probiéticos usados em produtos diarios (especificamente
espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium). Todas as estirpes testadas sobreviveram
bem na saliva, mas variaram largamente na sua capacidade em aderir a superficie dos
dentes e da mucosa oral. Os dados do estudo revelaram que o género Lactobacillus
possui uma marcada capacidade de adesdo, superior ao Bifidobacterium (Haukioja et al.
cit. in Bonifait et al., 2009).

Tanto Lactobacillus como Bifidobacterium podem ser encontrados no leite materno,
sujeitando a cavidade oral a uma exposicdo precoce a estas bactérias. As espécies
Bifidobacterium isoladas em amostras orais incluem a B. bifidum, B. infantis, B.dentium
e B. longum (Haukioja, 2010; Gupta, 2011; Lawande, 2012; Reddy et al., 2011; Puri et
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al., 2011). Por outro lado, Teanpais e Dahlen (2006) salientaram, atraves das suas
investigacdes, que as principais espécies de Lactobacillus que coexistiam na saliva séo a
L.fermentum, L. rhamnosus, L. salivarius, L.casei, L.acidophilus e L. plantarus
(Agarwal et al., 2011; Reddy et al., 2012; Mohanty et al., 2011; Bonifait et al., 2009;
Reddy et al., 2011).

E importante referir que as estirpes probidticas L.fermentum, L. rhamnosus, L.casei e
L.acidophilus sdo espécies que sdo empregues em diversos produtos de uso diario,
como, por exemplo, os produtos lacteos (Agarwal et al., 2011; Reddy et al., 2012;
Bonifait et al., 2009; Mohnaty et al., 2011). Porém, ndo ha evidéncia que estas espécies
estejam presentes na cavidade oral como resultado de um consumo frequente de
produtos diarios, levando a uma colonizagdo temporaria, ou se 0 ambiente oral é 0 seu
habitat permanente (Lawande, 2012; Narang et al., 2011; Bonifait et al., 2009; Reddy et
al., 2011; Agarwal et al., 2011).

Mediante alguns estudos, verificou-se que Lactobacillus e Streptococccus parecem ser
capazes de colonizar a cavidade oral de alguns individuos durante o tempo em que 0s

produtos que os contém estdo a ser usados (Haukioja, 2010).

Uma diversidade semelhante da flora de Lactobacillus orais foi observada por Colloca
et al. (2000) que consideraram L.fermentum, L.plantarum, L.salivarius e L.rhamnosus
como sendo as estirpes predominantes na cavidade oral de um individuo saudavel
(Reddy et al., 2012; Iwamoto et al., 2010; Agarwal et al., 2011; Puri et al., 2011;

Iwamoto et al., 2011).

Num estudo que comparou a variabilidade de espécies na mucosa oral e rectal, revelou
que as espécies mais frequentes nestas regides sdo a L.plantarum e L.rhamnosus,
estando presentes em 52% e 26% dos individuos, respectivamente (Stamatova, 2009).
Contudo, este estudo ndo pretendia definir se essas espécies sdo colonizadores
permanentes destas zonas e/ou se a cavidade oral € o seu habitat natural (Stamatova,
2009).
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Em estudos mais recentes, tem sido reportado que individuos que consumiram
diariamente iogurtes contendo L. rhamnosus, o seu organismo alojava estes
microorganimos por mais 3 semanas apos ter terminado o periodo de consumo (Bonifait
et al., 2009; Mohanty et al., 2011).

Por outro lado, resultados contraditérios foram obtidos por Yli-Knuultila et al., em
2006, que revelaram que a estirpe L.rhamnosus colonizou a cavidade oral apenas
temporariamente e que um consumo mais consistente do probiotico seria necessario

para efeitos benéficos a longo prazo (Agarwall et al., 2011).

A estirpe bacteriana L. rahmnosus e duas estirpes diferentes de L.reuteri tém sido
referidas como colonizadoras da cavidade oral em 48-100% dos voluntarios que
consomem produtos que as contém (Haukioja, 2011).

Uma descoberta promissora revela que a populacdo de Lactobacillus difere entre
individuos saudaveis e individuos com comprometimento periodontal (Stamatova,
2009; Haukioja, 2010), relataram que as estirpes presentes em individuos saudaveis sdo
a L.gasseri e L. fermentum. Em contrapartida, a estirpe de relevo em individuos com
periodontite é a L. plantarum (Stamatova, 2009; Gupta, 2009; Iwamoto et al., 2010;
Reddy et al., 2011).

Outro promissor candidato a probi6tico oral é a estirpe Streptococcus salivarius, um
colonizador inicial das superficies orais, encontrando-se entre 0s membros
numericamente mais presentes na microflora de individuos saudaveis (Pradeep et al.,
2012; Liu et al., 2010). Esta estirpe é conhecida por produzir uma bacteriocina, o que
pode contribuir para a redugdo do numero de bactérias produtoras de compostos
sulfurados volateis (Liu et al., 2010).

Sookkhe et al., em 2001, isolaram 3,790 estirpes de bactérias de acido lactico de 130
individuos, determinando que as espécies isoladas referiam-se a Lactobacillus
paracasei e L. rhamnosus, tendo uma alta capacidade de antagonizar patdgenos orais
importantes, incluindo Streptococcus mutans e Porphyromonas gingivalis (Bonifait et
al., 2009).
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De acordo com a literatura cientifica consultada, as outras estirpes probidticas que
podem ser consideradas como sendo probidticos da cavidade oral incluem L.
acidophilus, L. casei, L. casei shirota, L. paracasei, L. reuteri, L. johnsonii e W.cibaria
(Gupta, 2011; Pradeep et al., 2012; Lawande, 2012; Agarwal et al., 2011; Reddy et al.,
2011).

Por ultimo, das espécies clinicamente relevantes destaca-se a Weissella cibaria
(previamente classificada no género lactobacillus). Trata-se de uma bactéria gram-
positiva, anaerdbia facultativa, produtora de &cido lactico. Tem sido consistentemente
isolada de seres humanos e estd presente em comidas fermentadas, sendo considerada

um potencial agente probidtico (Bonifait et al., 2009; Mohanty et al., 2011).

Esta estirpe bacteriana secreta uma quantidade significativa de peréxido de hidrogénio,
assim como uma bacteriocina que actua contra bactérias gram-positivas. Além disso,
possui a capacidade de coagregacdo com Fusobacterium nucleatum e de adesdo as
células epiteliais. As suas propriedades podem permitir que W. cibaria efectivamente
colonize a cavidade oral e possa, de algum modo, limitar a proliferacdo de bactérias
patogénicas (Bonifait et al., 2009; Agarwal et al., 2011; Mohanty et al., 2011; Devine et
al., 2009; Liu et al., 2010; Singh, 2011).

2.7 Probioticos comercialmente disponiveis para a doenc¢a periodontal

Hoje em dia, ainda sdo poucos os produtos comercialmente disponiveis contendo
probioticos que visam a prevencdo e o tratamento da doenca periodontal (Mohanty et
al., 2011; Bonifait et al., 2009; Gupta, 2011; Lawande, 2012; Victor et al., 2010).

Os laboratorios Sunstar (Etou, Suica) foram os primeiros a iniciar a comercializacdo de
probioticos formulados especificamente para o tratamento da doenca periodontal. O
PerioBalance Gum™ ¢ constituido por uma combinacéo de duas estirpes de L. reuteri,
fundamentalmente selecionadas pelas suas propriedades sinergéticas no combate de
bactérias cariogenicas e periodontogénicas. A dose de cada pastilha contém, pelo
menos, 2 x 108 células vivas de L. reuteri prodentis. Os usuarios sdo aconselhados a

consumir uma pastilha elastica todos os dias, depois de uma refeigdo ou a noite, apos
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escovar os dentes, de forma a permitir que os probioticos se difundam pela cavidade
oral e colonizem as varias superficies dentarias (Mohanty et al., 2011; Bonifait et al.,
2009; Gupta, 2011; Lawande, 2012; Victor et al., 2010).

Mais tarde, a empresa Designs for Health, Inc., lancou no mercado um novo produto
probiético, denominado PerioBiotic™. Este consiste numa pasta dentifrica
exclusivamente natural, com um suplemento de flGor. E importante referir que o
probiotico funcional Lactobacillus paracasei ndo é encontrado em qualquer outra pasta
dentifrica (Mohanty et al., 2011; Lawande, 2012).

Outro produto inovador designado Acilact™ foi comercializado pela empresa Alfarm
Ltd., Russia. Esta preparagdo probidtica consiste num complexo de cinco bactérias vivas
de &cido l4ctico liofilizadas. De acordo com o fabricante, este produto melhora tanto os
parametros clinicos como o0s microbiolégicos, em pacientes com gengivite e
periodontite leve. O Acilact™ deve ser utilizado apds desbridamento mecanico, com
uma dosagem de dois comprimidos dissolvidos na boca, trés vezes ao dia, durante vinte
a trinta dias (Lawande, 2012; Chatterjee et al., 2011).

Também a empresa Wakamoto pharmaceutical Co., Japdo, foi o potenciador da
comercializacdo do Wakamate D™. Este comprimido probidtico contém 6,5 x 108
unidades formadoras de colénias (UFC), por comprimido, de Lactobacillus salivarius
WB21 e xilitol (280mg/ comprimido). Este produto foi originalmente preparado para
contribuir para o equilibrio microbiano intestinal, perante o fornecimento de acido
tolerante L. salivarius WB21, sendo mais tarde utilizado na terapia periodontal
(Lawande, 2012; lwamoto et al., 2010).

Em Dezembro de 2008 deu-se inicio a comercializa¢do de um novo produto no mercado
designado por ProBiora 3™ (Oragenics, EUA). Este probidtico consiste num anti-
séptico oral, que contétm uma mistura de trés estirpes probidticas devidamente
selecionadas (S. oralis KJ3sm, S. uberis KJ2sm e S. ratus JH145). De acordo com o
fabricante, cada estirpe probiética possui uma funcdo especifica que permite manter

uma microflora oral saudavel. Cada recipiente contém aproximadamente 10° ou 108
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unidades formadoras de coldnias (UFC) de cada uma das trés estirpes probiéticas
(Zahrdnik et al., 2009).

Recentemente surgiram no mercado as pastilhas probidticas Prodentis™ (BioGaia,
Suécia), que possuem uma conjugacédo de duas estirpes de Lactobacillus reuteri com um
teor minimo de 1x10® unidades formadoras de coldnias (UFC) para cada uma das
estirpes DSM 17938 e ATCC PTA 5289 (Lawande, 2012; Vivekananda et al., 2010).
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I11. MATERIAIS E METODOS

A presente revisao bibliogréfica foi baseada em informacgdo devidamente publicada. A
pesquisa bibliografica foi realizada no periodo decorrido entre 0s meses de dezembro de
2012 e Fevereiro de 2013, utilizando os motores de busca da PubMed, BIREME, Scielo
(Scientific Electronic Library Online), b-on (pertencente a FCCN - fundagdo para
computacdo cientifica nacional), Cochrane database, Science Direct e Google

académico.

Recorreu-se as seguintes palavras-chave: doenca periodontal, gengivite, periodontite,

factores de risco, probioticos e microbiologia.

Devido ao limitado contetdo bibliografico sobre o tema, ndo foi estabelecido qualquer

limite temporal.

Os artigos cientificos selecionados referem-se, na sua totalidade, a artigos publicados

em Portugués, Inglés e Espanhol. Os estudos realizados em animais foram excluidos.

Foram encontrados quarenta e oito artigos com a conjugacao das diferentes palavras-
chave. Destes, foram seleccionados nove artigos cientificos, inicialmente pela
relevancia do titulo do artigo, de seguida, pelo conteddo demonstrado no abstract e, por

fim, pela leitura do artigo na integra.
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IV. RESULTADOS/DISCUSSAO

O objectivo deste trabalho de revisdo bibliogréfica era avaliar de que forma o uso de
probidticos pode influenciar a condicdo periodontal. Nesse sentido e, de acordo com a
metodologia proposta, foram selecionados nove estudos: quatro ensaios clinicos
randomizados (Twetman et al., 2009; Krasse et al., 2006; Mayanagi et al., 2009;
Shimauchi et al., 2008), dois estudos de coorte (Matsuoka et al., 2006; Sugano et al.,
2007), dois estudos de caso-controlo (Staab et al., 2009; Ishikawa et al., 2003) e um
estudo longitudinal prospectivo (Zahradnik et al.,, 2009). Para uma melhor
sistematizacdo dos resultados obtidos pelos diferentes estudos, optdmos por efectuar a
sua andlise de um ponto de vista microbioldgico, clinico e imunolégico. Assim sendo,
os parametros analisados foram a microflora oral, o indice de placa, o indice gengival, o

indice de hemorragia, a profundidade de sondagem e alguns marcadores inflamatérios.

E importante referir que, dos nove estudos seleccionados, trés avaliaram o possivel
impacto dos probioticos em situacGes clinicas de gengivite (Krasse et al., 2006; Staab et
al., 2009 e Twetman et al., 2009) e seis a sua influéncia em casos de periodontite
(Mayanagi et al., 2009; Zahradnik et al., 2009; Sugano, 2007; Ishikawa et al., 2003;
Matsuoka et al., 2006; Schimauchi et al., 2008) (Anexo 1 e 2).

De seguida passaremos a analisar, para os diferentes estudos, cada um dos parametros

supracitados.

Microflora oral

Dos estudos realizados em humanos, que estabelecem a associagdo entre periodontite e
probioticos, cinco deles (Ishikawa et al., 2003; Matsuoka et al., 2006; Mayanagi et al.,
2009; Zahradnik et al., 2009; Sugano, 2007) demonstraram mudancas significativas na

microflora oral.

Nos restantes estudos avaliados, as possiveis variacbes na contagem de bactérias

periodontogénicas na microflora oral ap6s a administracdo de probioticos nao
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constavam dos critérios de avaliacao (Krasse et al., 2006; Staab et al., 2009; Twetman et
al., 2009; Schimauchi et al., 2008).

Ishikawa et al. (2003) realizaram um estudo de caso-controlo, em 78 individuos. O
estudo pretendia avaliar a quantidade de bactérias patogéenicas periodontais e a sua
possivel supressdo apds a administracdo de Lactobacillus salivarius T1 2711 (LS1) (5
comprimidos por dia, durante oito semanas). Com esse intuito foram constituidos 3
grupos de estudo: um grupo controlo (n=21) e dois grupos probidticos - grupo
probidtico A (n=28) e grupo probiotico B (n=29). Ao fim de oito semanas, 0s autores
verificaram uma reducdo significativa na quantidade de bactérias P. intermedia e P.

nigrescens presentes na saliva nos grupos probioticos.

Mais tarde, Matsuoka et al. (2006), efectuaram um estudo de coortes, duplamente cego
em 87 pacientes com periodontite. O objetivo do estudo consistia na determinacdo da
eficacia dos probidticos na doenca periodontal. Nesse sentido, os participantes foram
distribuidos em trés grupos de estudo — dois grupos probidticos (n=49) e um grupo
placebo (n=38). Durante 12 semanas os individuos dos grupos probidticos ingeriram L.
salivarius T1 2711 (Grupo probi6tico A - 2x10% e Grupo probi6tico B — 2x107) por dia.
Os parametros clinicos tidos em consideracdo foram a profundidade de sondagem, a
hemorragia a sondagem e o indice de placa. Foram ainda recolhidas amostras de placa
bacteriana subgengival no sentido de avaliar a quantidade de Porphyromonas gingivalis
e de L. salivarius através de PCR (polymerase chain reaction). Estes parametros clinicos
foram avaliados na baseline (dia 0), na 4* semana, na 122 semana e apds o fim da
administracdo de L. salivarius T1 2711 (na 16%emana). No que respeita as alteracdes ao
nivel da microflora, verificou-se que, nos grupos probidticos, a quantidade de
P.gingivalis sofreu uma reducdo na 122 semana quando comparado com os valores da
baseline (dia 0). No que diz respeito ao nimero de L. salivarius, verificou-se um
aumento na 42 e 12%semana, decrescendo até a 162 semana. Quanto ao grupo placebo,

ndo ocorreu nenhuma mudanca significativa no nimero de bactérias L. salivarius.

Posteriormente, Sugano et al., em 2007, efectuaram um estudo de coortes, duplamente
cego, com um follow-up de dezasseis semanas, que pretendia avaliar o efeito dos
probioticos L.reuteri (ATCC 55730 e ATCC PTA 5289) na doenca periodontal. Os
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autores verificaram que 0 uso destes probioticos (cinco comprimidos, durante cinco
dias, ao longo de doze semanas) promoveu uma reducgdo significativa no total de
bactérias na décima segunda e na décima sexta semana. Da mesma forma, verificou-se
uma reducédo significativa na contagem de P. gingivalis na décima segunda semana.
Além disso, os autores verificaram um aumento significativo na décima segunda e na

décima sexta semana de Lactobacillus subgengivais.

Por outro lado, Mayanagi et al. (2009) efectuaram um ensaio clinico randomizado, com
0 objectivo de avaliar se a administracdo oral de Lactobacillus pode modificar a
populacdo bacteriana na placa infra e supragengival. Os setenta e seis voluntarios
saudaveis, sem periodontite severa, foram randomizados em dois grupos: o grupo teste
(n=34) recebeu 2,01 x 10° UFC/ dia de Lactobacillus salivarius WB21 e xilitol em
comprimidos, o grupo controlo (n=32) recebeu placebo com xilitol. A administracdo do
probidtico era realizada por via oral (trés comprimidos por dia, durante oito semanas).
As amostras da placa supra/subgengival foram coletadas no inicio do estudo e apos
quatro semanas. A quantidade de bactérias presente nas amostras foi analisada atraves

de PCR (polymerase chain reaction) em tempo real.

Nédo foi possivel verificar uma reducdo directa e estatisticamente significativa na
contagem das bactérias periodontogénicas em estudo, designadamente Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema
denticola e Prevotella intermedia. Contudo, os autores relataram que o somatério
numérico das bactérias periodontogénicas no grupo probiotico foi significativamente
diminuido na placa subgengival apos quatro semanas, com tendéncia a diminuir a partir

das oito semanas, quando comparado com 0 grupo teste.

No mesmo ano, foi efectuado um estudo piloto a vinte jovens saudaveis, realizado por
Zahradnik et al. (2009). Apenas foram selecionados individuos sistemicamente
saudaveis, com idades compreendidas entre os vinte e um e 0s trinta e cinco anos. Este
estudo destinava-se a avaliar a seguranca e a eficacia do uso de um probidtico contendo
uma mistura de trés estirpes de Streptococcus — ProBiora 3™ (S.oralis KJ3sm, S.uberis
KJ2sm e S. ratus JH145), através de bochechos com solucéo oral, duas vezes ao dia,

durante quatro semanas.
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De acordo com o seu critério de avaliacdo (numero de bactérias na placa subgengival e
saliva), foi detectado um decréscimo, em duas ordens de magnitude, para C.retus e
P.gingivalis na placa subgengival. Embora os dados ndo tenham sido fornecidos, os
autores mencionam que a mistura probidtica ndo influenciou a contagem de P.
intermedia subgengival. Ademais, verifica-se uma reducdo na ordem dos 0,8 graus de
magnitude de Streptococcus mutans na saliva, sem que, no entanto, os resultados
tenham alcangado significancia estatistica, muito provavelmente devido ao reduzido

tamanho da amostra.

indice de placa

Sao apenas trés os estudos na literatura cientifica consultada (Krasse et al., 2006; Staab
et al., 2009; Schimauchi et al., 2008), que revelam dados sobre a evolugdo do indice de

placa, apos os individuos serem submetidos a utilizacao de probidticos.

Krasse et al., (2006) efectuaram um ensaio clinico, duplamente cego e prospectivo
randomizado em individuos com gengivite moderada a severa. O objectivo do estudo
foi avaliar se o probidtico Lactobacillus reuteri (administrado através de pastilha
elastica, 2 vezes por dia) poderia ser eficaz no tratamento da gengivite e, por outro lado,
avaliar a sua influéncia na placa e na populacdo de lactobacilos na saliva. Os 59
participantes no estudo foram aleatoriamente distribuidos em trés grupos,
designadamente um grupo placebo (n=18) e dois grupos com formulagdes distintas de

L. reuteri (LR-1 e LR-2, com n=20 e n=21, respectivamente).

Na baseline (dia 0), foram mensurados o indice gengival e o indice de placa em duas
localizagdes e foi recolhida saliva para determinacdo de lactobacilos. Os pacientes
foram instruidos a escovar e usar o fio dentario de forma eficiente e deu-se inicio ao
estudo. Os pacientes regressaram no dia 14 para a avaliacdo final da gengivite e da placa

bacteriana e foram recolhidas amostras de saliva.

No que respeita ao indice de placa verificou-se uma reducdo -estatisticamente
significativa na quantidade de placa bacteriana entre o dia O e o dia 14, mas sem

alteraces significativas no grupo placebo. Além disso, verificou-se que ao 14° dia, 65%
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dos pacientes no grupo LR-1 e 95% no grupo LR-2 foram colonizados com

Lactobacillus reuteri.

Mais tarde, em 2008, Shimauchi et al. realizaram um estudo clinico randomizado,
duplamente cego, em 66 voluntarios que nao tivessem periodontite severa. O estudo
pretendia avaliar o efeito de um probidtico contendo Lactobacillus (trés comprimidos
por dia, durante oito semanas) na condicdo periodontal. Com esse intuito foram
constituidos 2 grupos de estudo — um grupo placebo (xylitol, 840mg/dia, n=32) e um
grupo de teste (L. salivarius WB21+xylitol 840mg/dia, n=34). Os participantes foram
instruidos a ndo alterarem os seus habitos de higiene oral ou a tomarem produtos
probioticos de outro tipo durante o periodo de estudo. Ndo foram dadas quaisquer
instrugOes de higiene oral e nenhuma destartarizagdo foi realizada antes ou durante o
periodo experimental. Os parametros clinicos periodontais tidos em consideracdo foram
o indice de placa, o indice gengival e a profundidade de sondagem. Foram igualmente
recolhidas amostras de placa bacteriana supra e infragengival e de saliva para
quantificar os niveis de Lactobacillus e os niveis de lactoferrina, no caso das amostras
de saliva. As avaliacGes foram realizadas nos dias 0 (baseline), 29 (4 semanas) e 57 (8

semanas).

No que diz respeito ao indice de placa, os autores constataram que houve uma reducao
estatisticamente significativa do indice de placa em ambos os grupos as 4 e as 8
semanas, quando comparado com os valores iniciais. Nesta fase optaram por separar,
em ambos o0s grupos, os participantes em fumadores e em ndo-fumadores e efectuar
nova avaliagdo estatistica. Foi possivel verificar que, no grupo de fumadores a tomar
probidticos, houve uma reducéo estatisticamente significativa do indice de placaas 4 e 8

semanas, comparativamente ao grupo placebo.

Staab et al., em 2009, efectuaram um estudo de caso-controlo em 50 estudantes de
Medicina Dentéria, sistémica e periodontalmente saudaveis. O objetivo do estudo foi
determinar o efeito de uma bebida lactea probidGtica na sadde gengival e no
desenvolvimento de gengivite experimental. Nesse sentido, os participantes foram
aleatoriamente distribuidos em dois grupos de estudo — teste e controlo, com igual

namero de ocorréncias. Durante 8 semanas de estudo, apenas os individuos no grupo de
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teste ingeriram diariamente 65ml de um leite probidtico com Lactobacillus casei
shirota. Apds as 8 semanas do estudo, os participantes foram instruidos a suspender
todas as medidas de controlo mecéanico de placa bacteriana durante um periodo de 96

horas.

Os parametros avaliados foram o indice de hemorragia papilar, o indice de placa
interproximal e o indice de placa de Turesky. Foram ainda recolhidas amostras de fluido
crevicular gengival que seriam posteriormente testadas quanto as actividades da elastase
de polimorfonucleares, mieloperoxidases e metaloproteinases da matriz-3 (MMP-3).
Todos os participantes foram avaliados na baseline, as 8 semanas e 4 dias ap6s o

periodo de gengivite experimental.

Se, por um lado n&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos gquando considerado o indice de placa interproximal em todos 0s momentos de
avaliacdo, por outro lado quando foi avaliado o indice de placa de Turesky os autores
verificaram um maior aumento no indice de placa nos individuos sujeitos ao probidtico,
com diferencas estatisticamente significativas no periodo de gengivite experimental. Os
autores apontam como possivel explicacdo a ingestdo adicional de hidratos de carbono

(leite) no grupo de teste.

indice gengival

AlteracGes nos valores respeitantes ao indice gengival foram relatadas em apenas trés
dos estudos cientificos consultados (Krasse et al., 2006; Staab et al., 2009; Schimauchi

et al., 2008). No entanto, os resultados sao contraditérios.

Krasse et al. (2006) e Schimauchi et al. (2008), constataram uma diminuicao
estatisticamente significativa do indice gengival em todos os grupos de estudo, as duas e
oito semanas, respectivamente. Em contrapartida, Staab et al. (2009) verificaram um
aumento significativo nos parametros clinicos inflamatérios ao longo do estudo,
comparativamente com os valores iniciais (baseline), mas sem diferencas

estatisticamente significativas entre 0s grupos.
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Dos dois estudos que efectuaram uma analise estatistica inter-grupo, somente o estudo
realizado por Krasse et al. (2006) mostrou diferencgas significativas entre o grupo
placebo e um dos grupos probidticos (L. reuteri 1x10® UFC — formulacdo 1), com

melhorias mais significativas no grupo probiotico.

Hemorragia a sondagem

Em todos os estudos consultados que analisaram a variagdo ocorrida no indice de
hemorragia ap6s sondagem perante a terapia probidtica (Matsuoka et al., 2006;
Twetman et al., 2009; Schimauchi et al., 2008), foi possivel verificar que este parametro

clinico diminui significativamente, quando comparado com os valores iniciais.

Twetman et al. (2009), realizaram um ensaio clinico randomizado controlado,
duplamente cego, em 42 individuos com inflamacéo gengival moderada. O objetivo do
estudo consistia na avaliacdo dos efeitos de uma pastilha elastica probiotica contendo 2
x 10® UFC de Lactobacillus reuteri Prodentis (ATCC 55.730 + ATCC PTA 5289). Os
individuos foram divididos aleatoriamente em trés grupos de estudo: grupo A/P (n = 13)
— ao qual foi administrado diariamente uma pastilha elastica activa e uma com placebo;
grupo A/A — que recebeu diariamente duas pastilhas elasticas activas e grupo P/P - cuja
toma diaria era de duas pastilhas elasticas placebo. Os sujeitos foram instruidos a

mastigar as duas pastilhas elasticas, durante dez minutos, ao longo de duas semanas.

Os parametros avaliados ao longo do estudo, com duracéo de 2 semanas, foram o indice
de hemorragia e os niveis de IlI-1B, TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-10 no fluido crevicular
gengival. Todos os parametros mencionados foram avaliados na baseline e apés 1, 2 e 4

semanas.

Os resultados do estudo revelam que os valores referentes ao indice de hemorragia
gengival melhoraram e o volume de FCG diminuiu em todos os grupos durante o
periodo de mastigacdo, mas os resultados foram apenas estatisticamente significativos
nos grupos A/P e A/A que receberam Lactobacillus reuteri Prodentis. Os autores
observaram ainda que, logo apos a conclusdo do uso de probiotico, a percentagem de

hemorragia gengival voltou a aumentar.
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Nos estudos clinicos efectuados por Matsuoka et al., em 2006 e por Schimauchi et al.,
em 2008 foi igualmente possivel verificar uma diminuicdo do indice de hemorragia ao
longo do estudo, ainda que sem diferencas estatisticamente significativas entre o0s

grupos.

Profundidade de sondagem (PS)

No estudo de coortes, duplamente cego, realizado por Matsuoka et al. (2006) em 87
paciente com periodontite, ndo foram encontradas mudancas significativas no que diz

respeito a profundidade de sondagem das bolsas periodontais (PS).

Da mesma forma, Shimauchi et al. (2008) ndo encontraram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos de teste e de controlo no que respeita a reducdo da
profundidade de sondagem, as 4 e 8 semanas de estudo. Todavia, ao separarem 0S
individuos fumadores dos ndo fumadores foi possivel detectar uma reducdo bastante
significativa da profundidade de sondagem no grupo a tomar probidtico, mas apenas nos

individuos fumadores.

Marcadores inflamatérios

No estudo efectuado por Twetman et al. (2009), o foco era predominantemente a
avaliacdo da inflamacdo gengival e a producdo de citoquinas anti-inflamatorias (IL-1p,
TNF-a, IL-6, IL-8 e 1L10). Durante as duas semanas de intervencdo, o fluido crevicular
gengival diminuiu significativamente nos grupos de probidticos (Grupo A/P e Grupo

AJA), ao passo que ndo foram observadas alteragdes no grupo placebo (Grupo P/P).

Os niveis de TNF-o e de IL-8 diminuiram significativamente no grupo A/A (L. reuteri
ATCC 55730 e ATCC PTA 5289, com concentragdo de 2x10® CFU/dia), em
comparacdo com os valores da baseline, apés a primeira e a segunda semana,
respectivamente. Além disso, foi observada uma tendéncia para a diminuicdo dos niveis
de IL-1B durante o periodo de mastigagao no grupo probiotico (grupo A/A), mas sem
alcancar significancia estatistica. Os niveis de IL-6 e IL-10 ndo foram afectados em

todos 0s grupos, ap0s a primeira e segunda semana. Tendo em conta os resultados
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obtidos, os autores concluem que a reducdo dos niveis de citoquinas pro-inflamatorias
no FCG pode constituir prova do papel dos probi6ticos no combate da inflamagdo na
cavidade oral.

Shimauchi et al. (2008) também avaliaram os niveis de lactoferrina na saliva tendo
verificado, as 8 semanas, uma reducdo estatisticamente significativa apenas no grupo de

teste.

Staab et al. (2009) quando investigavam o efeito de um leite probidtico comercialmente
disponivel contendo L. casei shirota na saude gengival verificaram que ao fim de 8
semanas, a actividade da elastase dos polimorfonucleares, para além de ter diminuido ao
longo desse periodo, foi significativamente menor no grupo probiético, quando
comparado com o grupo controlo. No entanto, ap6s o0 periodo de gengivite
experimental, verificou-se um aumento significativo da sua actividade em ambos os
grupos. Apenas no grupo de controlo se verificou um aumento da quantidade da
mieloperoxidases durante o periodo de gengivite experimental, com diferencas
estatisticamente significativas em relacdo ao grupo de teste. A quantidade de
metaloproteinases da matriz (MMP-3) diminuiu significativamente no grupo de teste,

imediatamente apds a toma do probidtico.

Em suma, os estudos apresentados revelam dados promissores em relacdo a possivel
utilizacdo de probidticos na melhoria da condi¢do periodontal. Ishikawa et al. (2003),
Matsuoka et al. (2006), Zahradnik et al. (2009) e Sugano et al. (2007) concluiram que a
toma de probidticos confere uma diminuicio na contagem de bactérias

periodontogenicas na microflora oral.

Além disso, os dados demonstrados por Krasse et al. (2006) e Shimauchi et al. (2008),
revelam que os probidticos parecem dar um importante contributo na melhoria do indice

de placa e do indice gengival.

Da mesma forma, Twetman et al., em 2009, verificaram uma diminui¢do do volume do
fluido crevicular gengival nos grupos a tomar probi6ticos. Contudo, o estudo de Staab et

al. (2009), ndo encontrou diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos,

51



Probidticos e a Doenca Periodontal

verificando-se inclusivamente um aumento significativo dos parametros clinicos
inflamatorios e do nivel de placa bacteriana. Também no estudo efectuado por
Mayanagi et al. (2009) nédo foi possivel verificar uma reducdo directa e estatisticamente

significativa na contagem das bactérias periodontogénicas.

Apesar dos resultados promissores, os estudos clinicos apresentados apresentam
algumas limitaces metodoldgicas. Este facto advem da reduzida quantidade e
qualidade das amostras, do diminuto tempo de follow-up das vérias investigacdes e da
prépria seleccdo dos probidticos. Exemplos disto sdo os estudos efectuados por Krasse
et al. (2006) e por Zahradnik et al. (2009), com periodos de follow-up de apenas duas e
quatro semanas, respectivamente. Também Shimauchi et al. (2008), Mayanagi et al.
(2009), Ishikawa et al. (2003) e Matsuoka et al. (2006) apresentam follow-ups
igualmente restritos. Assim, estas limitagdes devem ser tidas em conta, sendo necessaria
uma rigorosa e cuidada interpretacdo dos resultados, até porque, na literatura

consultada, estes nem sempre foram consensuais.

Outro grande problema que se coloca na interpretacdo dos resultados assenta no
reduzido nimero de estudos que apresenta uma analise estatistica inter-grupos e intra-
grupos. A maioria dos estudos (Ishikawa et al. 2003, Matsuoka et al. 2006, Zahradnik et
al. 2009, Sugano et al. 2007 e Twetman et al. 2009) baseia-se meramente numa analise
estatistica intra-grupos, levando a uma interpretacdo dos resultados nem sempre muito

valida e/ou rigorosa.

De salientar ainda, a importancia da andlise dos veiculos de administracdo dos
probidticos, visto a sua influéncia no potencial terapéutico e na colonizacgéo oral de um
probidtico. Contudo, a inconstancia e a heterogeneidade (comprimidos, solugdes de
bochecho, pastilha elastica e leite) sdo um obstaculo, o que torna impossivel neste
momento, retirar conclusdes irrevogaveis, dadas todas as limitacbes metodologicas que

existem.

Outro factor interessante prende-se com a inexisténcia de estudos clinicos randomizados
que avaliem o uso de probidticos em associa¢do ao tratamento periodontal propriamente

dito (cirargico e/ou ndo cirdrgico).
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Tendo em conta o diminuto nimero de estudos disponiveis acerca desta tematica e com
base em tudo o que foi referido, h& uma clara necessidade de mais estudos para
clarificar e confirmar os possiveis beneficios dos probidticos no &mbito da prevencéo

e/ou tratamento das doencas periodontais.
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IV. CONCLUSAO

Os probidticos estdo a emergir gradualmente na comunidade cientifica e o interesse
despoletado tende consequentemente a crescer, abrindo caminho a mais investigacdes e
a consolidacdo de conhecimentos sobre o seu modo de actuacdo e influéncia na sadde
geral do individuo. Sendo a doenca periodontal um problema de salude publica que
continua a procura de um maior leque de opgdes de tratamento, esta vertente — dos
probidticos - permite explorar novas possibilidades no ambito da prevencdo e do

tratamento da patologia.

E importante referir que ndo é possivel classificar uma bactéria como sendo probiética
se nao for feito um estudo exaustivo sobre o comportamento da mesma em determinado
meio do organismo humano e sua interaccao no mesmo. A classificacdo de uma bactéria
probidtica ndo deve ser entendida como um termo genérico e amplo que leva a induzir
que uma bactéria é favoravel (seja em que condicdes for), mas sim que, particularmente,
num determinado contexto terapéutico e face a determinada patologia, num determinado
local do organismo humano, uma bactéria pode ser de elevada utilidade e viabilidade,
ao passo que noutro local do organismo pode ser de grande prejuizo para o equilibrio

microbioldgico do individuo.

Desta forma, ndo se pode classificar de forma leviana uma bactéria como probidtica até
ao momento que se conheca detalhadamente a sua influéncia no meio, subentendendo-
se entdo, que cada bactéria tem as suas préprias caracteristicas e comportamentos, ndo
podendo ser categorizada dentro de um grupo pouco especifico. Deduz-se entdo que o
termo “probiotico” ndo deve ser entendido de forma ampla mas sim especifica e

individualmente para cada microrganismo e local de acgéo.

A Unica classificagdo ampla que deve ser retirada do termo reside na base do seu
mecanismo de acc¢do, isto €, sdo bacterias que, em determinado contexto, competem
directamente com agentes patogénicos, interactuando com os factores de viruléncia e

desta forma estimulam uma resposta imune do hospedeiro.
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N&o sendo possivel, ainda, concluir muito assertivamente sobre os efeitos a longo prazo
destes microrganismos, os estudos referidos nesta revisdo bibliografica demonstraram,
de uma forma geral, uma melhoria nos parametros clinicos, microbiolégicos e

imunolodgicos periodontais.

E, no entanto, importante referir que os estudos consultados apresentam limitagdes
metodoldgicas, sobretudo no que concerne a qualidade e quantidade da amostra, a
andlise estatistica dos dados, a seleccéo probiotica e também a duracdo da investigacao,
entre outros, advindo desses factos resultados insuficientes e/ou ndo consensuais. Os
resultados revelam que os probidticos podem proporcionar efeitos benéficos na saude
periodontal, contudo, futuramente uma investigacdo cientifica mais rigorosa €

necessaria, para permitir avaliar, a longo prazo, a eficacia e seguranca dos probi6ticos.
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Tabela 1. Estudos clinicos de associagédo entre Probioticos e a Gengivite

Estudo
clinico
infeccado
Numero de
pacientes
bacteriana
Veiculos de
administra-
Duracéo de
Critérios de
avaliacdo
Resultados/
Conclusao

o
S
o
>
=
3]
2
2
©)

Grup 18
0 Reducdo significativa de gengivite
place maior no grupo probidtico 1
bo 20 Formula 1 comparativamente com o grupo
. L g L. reuteri indice de placa; placebo. Em relacdo a quantidade de
Q Avaliar se o probiotico 2 Grup (LR-1) indice gengival. | placa, ambos os grupos de probi6ticos
Q | Lereuteri pode sereficaz | .. © 0 8 0,5 manifestaram reducdo em comparagéo
= no tratamento da clinico 8 probi 2 ao grupo placebo.
= gengivite. rando = 8 6tico E Redugdo estatisticamente significativa
@ mizad | E 1 21 Formula 2 = na quantidade bacteriana entre o dia O e
@ 0 % L. reuteri EL‘@ 4, mas sem alteraces significativas no
N4 > (LR-2) grupo placebo. Ao 14°dia, 65% dos
3 pacientes no grupo LR-1 e 95% no LR-
Grup 2 foram colonizados por lactobacillus
0 reuteri.
probi
Gtico
2

LEGENDA: FCG- Fluido crevicular gengival; LR — Lactobacillus reuteri

Xi



Staab et al., 2009

Twetman et al., 2009

Determinar o efeito de
uma bebida lactea
probidtica na saude

gengival e no
desenvolvimento de Caso-
gengivite experimental  controlo
Avaliar os efeitos
clinicos do volume do
fluido crevicular,
citoquinas e niveis de
hemorragia a sondagem,
ap6s administragdo do = Ensaio
probidtico L.reuteri. clinico
randomi
zado

Pacientes saudaveis

Gengivite

Grup
ode
contr
olo
Grup
teste
Grup
o P/P
Grup

A/P

Grup

A/A

25

25

13

Lactobacillus
casei shirota

L. reuteri
(ATCC 55730 e
ATCC PTA
5289)-) — 1x108
CFU/dia

L. reuteri
(ATCC55730¢e
ATCC PTA
5289)-2x108
CFU/dia

Leite

Pastilha elastica

Indice de
hemorragia

papilar; indice de

placa

interproximal;

indice de placa;
Anélise do FCG ;

indice placa de

Turesky

indice de

hemorragia;volum
e FCG; niveis de
IL-1B; TNF- q;

IL-6; IL-8; IL-10.

No final do estudo, a actividade da
elastase foi significativamente mais
baixa no grupo probidtico quando
comparada com o grupo controlo.
Né&o verificaram diferencas
significativas entre os grupos quando
considerado o indice de placa
interproximal. Aumento do indice de
placa nos individuos sujeitos ao
probidtico.

BOP com melhorias, e volume de FCG
diminuido em todos os grupos de
probidticos durante as primeiras duas
semanas. Os niveis do TNF- a e da IL-
8 diminuiram significativamente no
grupo A/A de probidticos
comparativamente com a baseline (dia
0) na 1% e 22 semana.
Diminuicdo dos niveis de IL-1pdurante
0 periodo de mastigacdo no grupo A/A,
mas sem atingir significancia
estatistica.

Logo apos a conclusdo do uso de
probidtico a percentagem de
hemorragia gengival voltou a
aumentar.

LEGENDA: IL-1 - Interleucina 1 beta; IL-6 - Interleucina 6; IL-8 - Interleucina 8; TNF-p - Factor de Necrose Tumoral beta; 1L-10 - Interleucina 10; FCG- Fluido crevicular gengival
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Tabela 2. Estudos clinicos de associa¢do entre Probidticos e a Periodontite

2 o <  x o 3 o g o
= 38 § |oZ o4 2 8, S 8
5 B R S SER ST 2 8 £ 2
Sd =& = 2 g 9 g2 o 3 52
2 o F S 2 = S8 = S 25
Grupo 21
. - ntrol
42 avaliar as bactérias controfo
o ;- 0 . o
N atogénicas periodontais S N . N g . .
_c 2 sug D0SSiV 5 supressio P Grupo 28  L.salivarius T1 3 NUmero de Reducéo significativa no nimero de
S ' =} P 2711 (2x108 = Api Ari ; ; ;
R ~ robioti ri rias P. intermedia e P. nigrescen
% perante a administracio S probidtico CFU/dia) £ bactérias bactérias termedia e grescens
© ; o A = 2 presentes na
= de Lactobacillus Caso- = Grupo 29 S saliva
L] a q . . )
2 salivariusT12711,  controlo | S upe L salivarius TL | O
= z probiotico 2711(2x107
= B CFU/dia
Determinacdo da Placebo Média de Reducéo P. gingivalis na 122 semana
8 | eficéacia dos probidticos Grupo de Profundidade de | comparando com a baseline; Mudancas
K na doenca periodontal 2 probidtico sondagem; significativas na hemorragia a
c—; § S 38 | L.salivarius T1 Ie) hemorragia a sondagem, profundidade de bolsas;
8 — . . . .
m 3 2111(2x10 = sondagem; indice | Aumento de L. salivarius na 4%e 12 2
N » CFU/dia) = . a
o n o y ' .
@ Grupode | 49 S de placa; nivel de | semana, decrescendo na 16% semana
-] = s s -
% Coortes 5 probiético L. salivarius T1 S bactérias
=) s 2711(2x107 2 Porphyromonas
P S : S
CFU/dia) gingivalis e L.
salivarius

LEGENDA: UFC- unidades formadoras de col6nias
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Sugano, 2007

Shimauchi et al., 2008

Avaliacdo do efeito dos
probidticos
L.reuteri(ATCC 55730
e ATCC PTA 5289)
na doenca periodontal.

avaliar se a
administrac&o oral de
comprimidos contendo o
probidtico Lactobacillus
salivarius WB21
poderia alterar os
parametros clinicos dos
tecidos periodontais e a
expressao de
marcadores
inflamatorios

Coortes

Ensaio
clinico
randomi
zado

Periodontite

Voluntarios sem periodontite severa

Placebo
Probi6tico
A

Probidtico
B

Grupo
Placebo

Grupo
teste

45

50

13

32

34

L.reuteri(ATCC
55730 e ATCC
PTA 5289

L.reuteri(ATCC

55730 e ATCC
PTA 5289

Xylitol
(840mg/dia)

WB21+xylitol
(840mg/dia)

Xiv

comprimido

Comprimido

Ndmero de
bactérias
subgengivais

niveis de
lactoferrina na
saliva; niveis de
Lactobacillus na
saliva; indice de
placa; indice

gengival;
Profundidade de

sondagem

Reducdo 0,6 log no total de bactérias
na 12° semana e 1,2 log na 16° semana.
Reducéo 0,5 log na P. gingivalis na
12°semana. Aumento significativo na
122 semana e na 162 semana de
LActobacillus subgengivais..

Reducéo estatisticamente significativa
do indice de placa no grupo de
fumadores a 42 e a 8% semana,

comparativamente ao grupo placebo.

Sem diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos de teste e

de controlo no que respeita a reducéo

da profundidade de sondagem, as 4 e 8

semanas de estudo.

Reducéo bastante significativa da
profundidade de sondagem no grupo a
tomar probidtico, mas apenas nos
individuos fumadores.



Mayanagi et al., 2009

Zahrdnik et al., 2009

Avaliacdo dos Efeitos
de probidticos quando
administrado o
probidtico lactobacillus
salivarius WB21- por
via oral

Avaliagdo da seguranca
e eficécia do uso do

probidtcio - ProBiora
3T™M

Ensaio
clinico
randomi
zado

Longitu
dinal
prospect
ivo

Voluntarios saudaveis sem

periodontite severa

Jovens saudaveis

Grupo
placebo

Grupo
probidtico
S

Grupo
probidtico

32

34

11

Xylitol
(840mg/dia)

L. salivarius
WB21+xylit
ol
(840mg/dia)

S. oralis
KJ3sm;
S.uberis
KJ2sm:;
S.rattus
JH145.

XV

comprimidos

Bochecho com solucéo oral

Numero de
bactérias total
(P.gingivalis,
P.intermedia,
T.forsythia,
T.denticola).

NUmero de
bactérias na placa
subgengival e
saliva

O somatdrio numérico das bactérias
periodontogénicas selecionadas no
grupo probiético, foi
significativamente diminuido na placa
subgengival ap6s 4 semanas, com
tendéncia a diminuir a partir das 8
semanas comparada ao grupo placebo.

Decréscimo em 2 ordens de magnitude
para C.retus e P.gingivalis na placa
subgengival. Sem efeito na P.
intermedia; Reducdo na ordem dos 0,8
graus de magnitude de Streptococcus
mutans na saliva. Os resultados ndo
foram significantes devido ao pequeno
namero de sujeitos.
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