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RESUMO

Introdugao: A peri-implantite, caracterizada pela inflamacao e perda 6ssea do
tecido de suporte dos implantes dentarios, € desencadeada pela formacao de
biofiimes disbidticos nas superficies implantares. No contexto das suas
abordagens terapéuticas, o desbridamento mecanico, quando realizado de
forma isolada, tem-se mostrado pouco eficaz no restabelecimento completo da
estrutura e fungéo dos tecidos implantares, com elevada rugosidade. Assim, tem
sido desenvolvida uma procura por novas estratégias que complementem o
desbridamento mecéanico. Neste contexto, a utilizacdo de probidticos,
microrganismos vivos que, quando administrados em determinadas
quantidades, conferem beneficios a saude do hospedeiro, parecem demonstrar

eficacia na modulagao de doencgas dos tecidos periodontais.

Objetivos: A presente revisao sistematica pretende avaliar a eficacia clinica dos
probiéticos na prevencao do desenvolvimento de peri-implantite, considerando a

sua aplicagao nos estadios de mucosite peri-implantar.

Materiais e métodos: A revisdo seguiu as diretrizes da declaracdo PRISMA e a
estratégia PICO. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed®,
Scopus, Web of Science™ e Google Scholar, utilizando os termos Mesh
“probiotics” e “peri-implant mucositis”. Foram aplicados filtros quanto ao tipo de
estudo, limitando-os a “clinical study”, “clinical trial”, “controlled clinical trial” e

“randomized clinical trial” na Pubmed® a “article” na Scopus e Web of Science™,

Resultados: Dos 156 estudos encontrados, 7 cumpriram todos os critérios de
elegibilidade e foram incluidos na presente revisdo sistematica. Apenas um
estudo ndo encontrou beneficio adicional com o uso de probidticos. Dos
restantes estudos, 3 concluiram que a administracdo de probidticos
representava uma mais-valia terapéutica, enquanto os outros 3 apenas

observaram melhoria nos parametros clinicos.

Conclusodes: Existem algumas evidéncias que comprovam o beneficio
moderado dos probidticos e o seu potencial clinico na prevencdo do
desenvolvimento da peri-implantite, guando administrados em condi¢des clinicas
de mucosite peri-implantar. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais, com

maior padronizacdo e rigor metodoldgico, para perimitir uma avaliagdo mais
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precise e robusta do beneficio direto dos probidticos na prevencdo da peri-

implantite.

PALAVRAS-CHAVE

Probidticos; Modulacédo do biofilme; Doenga peri-implantar; Mucosite peri-

implantar; Peri-implantite.
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ABSTRACT

Introduction: Peri-implantitis, characterized by inflammation and bone loss
around dental implants, is initiated by the buildup of a dysbiotic plaque.
Mechanical debridement alone has proven insufficient to fully restore the peri-
implant health, hampered by challenges in completely removing bacteria from
implants rough surfaces. Accordingly, there has been a quest to develop
strategies complementing mechanical debridement. Among these, probiotics,
beneficial live microorganisms offering health benefits when consumed in proper
amounts, have demonstrated effectiveness in modulating diseases of the

periodontum.

Aims: This systematic review aims to evaluate the clinical efficacy of probiotics
in preventing the development of peri-implantitis, considering its application in

peri-implant mucositis.

Materials and Methods: The review was conducted in accordance with PRISMA
guidelines, and by adopting the PICO strategy. Searches were conducted across
PubMed®, Scopus, Web of Science™, and Google Scholar databases, using
MeSH terms "probiotics" and "peri-implant mucositis." To refine the search,

specific filters such as study type, were applied, limited to "clinical study," "clinical
trial," "controlled clinical trial," and "randomized clinical trial" in PubMed®, and

"article" in Scopus and Web of Science™.

Results: Out of the 156 studies identified, only 7 fulfilled the selection criteria and
were included in this systematic review. Only one of the studies concluded that
probiotics did not yield any benefit. Among the remaining studies, 3 reported
probiotic administration as an advantageous, and 3 observed improvements in
clinical parameters. However, due to the studies’ short duration, drawing definitive

conclusions was challenging.

Conclusions: The findings suggest a moderate benefit of probiotics in preventing
peri-implantitis development and their potential for clinical application, when
administered in clinical conditions of peri-implant mucositis. However, additional
studies are needed, with greater standardization and methodological rigor, to
allow a more precise and robust assessment of the direct benefit of probiotics in

preventing peri-implantitis.



KEYWORDS

Probiotics; Biofilm modulation; Peri-implant disease; Peri-implant mucositis; Peri-

implantitis.
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Areabilitagédo oral com recurso a implantes dentarios osteointegrados tem
sido uma opgao de tratamento cada vez mais utilizada na Medicina Dentaria,
desde a sua introdugcdo nos anos setenta do séc. XX, por Branemark (1). O
elevado grau de previsibilidade aliado a seguranca do tratamento explica o

recurso, cada vez mais frequente, a este tipo de reabilitacéo (2).

Apesar dos resultados globalmente favoraveis, e das taxas de sucesso a
longo prazo que a utilizagcdo de implantes osteointegrados permite obter nas
estratégias atuais de reabilitagdo oral, estes ndo se encontram isentos de
complicagdes bioldgicas, sendo o aparecimento das doengas peri-implantares a

complicacdo mais frequente, com uma tendéncia crescente nos ultimos anos (3).

Denominam-se por tecidos peri-implantares o conjunto de tecidos que
englobam a mucosa peri-implantar e o 0sso alveolar, que envolvem e suportam
os implantes dentarios. A mucosa peri-implantar, formada durante o processo de
cicatrizacao, tem como principal fungao a prote¢cao do osso alveolar subjacente
através do selamento do sulco peri-implantar. Por sua vez, o osso alveolar,
através da ligacéo direta a superficie do implante, promove a estabilidade do
mesmo. A integridade destes tecidos é desafiada regularmente pela presenca da
microbiota, caracterizada por uma elevada diversidade biologica. Em situagoes
de alteracdo da homeostasia da cavidade oral, verifica-se uma disbiose, com o
crescimento seletivo de estirpes com potencial patogénico, responsaveis pela
ativagdao imuno-inflamatéria que podera ser responsavel pela destruicdo dos
tecidos de suporte, condicionando o sucesso e a taxa de sobrevivéncia dos

implantes (4).

O estado de inflamacédo local induzido pela formacado de biofilmes
disbiéticos denomina-se mucosite peri-implantar. Numa fase mais avancada, a
condicdo inflamatéria pode evoluir, originando a destruicdo dos tecidos
envolventes — designadamente o tecido 6Osseo, estabelecendo-se a peri-

implantite (3, 5).

Nos ultimos anos, a European Federation of Periodontology tem reforcado
a importancia da adogao de estratégias preventivas no que diz respeito as

doencgas peri-implantares (3). Na sexta edicdo do European Workshop on

3
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Periodontology (EWOP) concluiu-se que mais de 50% dos individuos
reabilitados com implantes dentarios apresentava mucosite. O sangramento
apods a sondagem é reconhecido na literatura como sendo o parametro principal
para o diagnostico desta condicéo (1, 5). Para além disso, podem verificar-se ou
nao outros sinais cardinais da inflamacao, tal como eritema e edema ou
manifestagcbes da infe¢cdo, como a supuracdo. Frequentemente, devido ao
edema e a diminuicdo de resisténcia dos tecidos, a mucosite encontra-se

associada a um aumento da profundidade de sondagem (PS) (6).

De acordo com o World Workshop on Classification of Periodontal and
Peri-implant Diseases and Conditions, organizado pela European Federation of
Periodontology e pela American Academy of Periodontology em 2017, na peri-
implantite, a inflamacgao local da mucosa € acompanhada de perda progressiva
de tecido 6sseo de suporte. Por norma, as profundidades de sondagem séo =6
mm e indicativas da gravidade da doenca. Na auséncia de tratamento, a peri-
implantite apresenta um padréo de progressao acelerado, superior ao observado
na periodontite (6). A progressdo da peri-implantite levara, se n&o tratada, a
perda do implante afetado e, consequentemente, a perda da reabilitacdo

protética.

Neste contexto, o controlo da mucosite peri-implantar é visto como uma
medida preventiva para o estabelecimento da forma mais grave da doenca peri-

implantar, a peri-implantite (3).

A acumulacgéao de placa na superficie dos implantes dentarios é o principal
fator etiolégico para o desenvolvimento das doengas peri-implantares, pelo que
a primeira abordagem terapéutica passa pelo desbridamento mecanico . Os
beneficios ao nivel da profundidade de sondagem e de hemorragia poés-
sondagem (HPS) em que o tratamento ndo cirdrgico (TNC) se traduz,
apresentam ainda algumas limitagdes. Posto isto, esta abordagem demonstrou
nao ser suficiente para a eliminacdo completa dos biofilmes localizados nas
superficies dos implantes; ndo permitindo, portanto, o regresso completo a um

estado de saude peri-implantar, que impega a progressao para peri-implantite.

Neste contexto, tem-se empreendido uma busca por estratégias

alternativas que complementem o tratamento mecénico na fase de TNC,
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procurando aumentar a sua eficacia terapéutica (7, 8). O laser e a terapia
fotodindmica sédo dois exemplos de terapias complementares ao TNC, contudo
com resultados pouco satisfatorios. Outra alternativa passa pela administracéo
local ou sistémica de antibidticos, uma opcdo que ja demonstrou ser eficaz no
controlo de outras doengas orais com etiologia microbiana, como a carie dentaria
e a doencga periodontal. No entanto, dado os potenciais efeitos adversos desta
classe de farmacos no organismo — alteracdo da microbiota comensal,
alteracdes da resposta imunoldgica, alteragdes metabdlicas, potenciais reagdes
alérgicas e disturbios gastro-intestinais (9), nomeadamente pelo seu amplo
espectro, tém sido propostas, alternativas terapéuticas que visam melhorar os
resultados, com o minimo de potenciais danos associados (10, 11). Neste
contexto, a administracdo de probidticos € uma das estratégias que tem vindo a
ser considerada na pratica clinica, na abordagem terapéutica de diversas

condi¢des patoldgicas.

O estado de saude de um individuo encontra-se diretamente relacionado
com a microbiota colonizadora. Sabe-se que, algumas das espécies presentes
na microbiota oral, estabelecem uma relacdo de comensalismo com o
organismo, sendo fundamentais na prevengdao e/ou modulagdo de diversas
doencas orais (6). Uma higiene oral ineficaz, maus habitos alimentares ou a
presenca de imunodeficiéncias, durante um determinado periodo de tempo, tém
a capacidade de provocar uma disrupgao na homeostasia do meio oral. Desta
forma, a presenca de um ambiente disbidtico repercute-se numa diminui¢cao da
diversidade microbiana e no favorecimento do crescimento de microrganismos

causadores de doenca (11).

De acordo com a Organizagdao Mundial de Saude, os probidticos sao
definidos como microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades suficientes, sao capazes de promover a saude do hospedeiro. Esta
organizacao defende ainda a utilizacdo dos probiéticos como uma estratégia de
defesa imunoldgica, em situagdes de ineficacia dos antibidticos normalmente
utilizados (12).
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Na literatura estao presentes varios estudos que comprovam a eficacia da
utilizagdo dos probidticos na manutengdo de um estado de saude a nivel
gastrointestinal e génito-urinario. Estes sdo também utilizados no contexto de
estimulacéo imunitaria, tratamento de ulceras, cancro do cdlon, intolerancia a

lactose e doencas intestinais inflamatorias (11).

Na literatura existem ja varios estudos que avaliam a aplicacdo dos
probioticos no contexto da prevengédo da carie dentaria em criangas e jovens.
Por norma, a administragao probidtica € feita através de laticinios suplementados
como o leite ou o queijo (13). No ambito do microambiente oral, o consumo de
leite suplementado com Lactobacillus rhamnosus a 6% demonstrou ser eficaz na
diminui¢cao da concentracao de Streptococcus mutans em criancgas e na redugao

da carie dentaria (14).

Também no tratamento da doencga periodontal, sdo ja utilizadas varias
estirpes microbianas n&o s6 para a modulacado da resposta imuno-inflamatéria,
mas também como uma abordagem preventiva do desenvolvimento da propria
doenca. Diferentes estudos demonstraram a modulacao positiva do acido latico,
produzido pelos probidticos, relativamente ao sangramento gengival e a
profundidade de sondagem das bolsas periodontais, em pacientes com doencga

periodontal.(15)

Sao varios os mecanismos de agao que parecem contribuir para estes
resultados. Entre eles, destaca-se a produg¢ao de substancias que interferem na
proliferacado e na atividade bacteriana das estirpes patogénicas, como o peréxido
de hidrogénio e o acido latico. Dada a sua capacidade de penetrar a membrana
bacteriana e acidificar o citoplasma bacteriano, estas substancias possuem a
capacidade de inibir a proliferagdo de microrganismos como a Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia e S. mutans. Os probi6ticos conseguem, ainda,
atuar ao nivel das etapas de formacado do biofilme através da producdo de
biosurfactantes que modificam a adesao bacteriana. Para além disso, séo
capazes de produzir substancias com atividade antimicrobiana, as bacteriocinas
(15).

As espécies bacterianas utilizadas como probidticos desempenham

também um papel protetor da microbiota oral, na medida em que competem
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ativamente com os agentes patogénicos por fatores de crescimento e nutrientes.
Também, dada a sua maior capacidade de adesdo, conseguem minorar a
agregacao de microrganismos patogénicos, promovendo a formacdo de um
biofilme oral que promove a homeostasia e a saude do hospedeiro. De facto,
espécies do géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e Streptococcus, quando
administrados, demonstraram a sua capacidade em diminuir a contagem de
microrganismos patogénicos como o S. mutans, frequentemente associado a

carie dentaria (16).

Outros estudos demonstram a contribuicdo do Lactobacillus reuteri para
a melhoria de varios parametros clinicos avaliados habitualmente no ambito da
saude periodontal como o indice de placa dentaria, a profundidade de
sondagem, a perda de insercao clinica e o sangramento ap6s sondagem (8).
Atualmente, para além do género Lactobacillus, as estirpes bacterianas mais
utilizadas no tratamento da doenca periodontal sdo dos géneros Bifidobacterium

spp. e Sacharomyces spp. (15).

O crescimento exponencial das doencgas peri-implantares que temos
vindo a observar na Medicina Dentaria, obriga-nos a refletir sobre métodos
alternativos de tratamento da doenga, designadamente nas suas primeiras
manifestacdes, sob a forma de mucosite peri-implantar. Ao intervir numa fase
precoce, estaremos a evitar futuras perdas de implantes dentarios e,
consequentemente, a melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A abordagem
terapéutica convencional nao nos permite obter resultados de exceléncia, dai a
importancia da procura de alternativas que complementem estes resultados,

sem o desenvolvimento de consequéncias negativas para o organismo.

Assim, este trabalho tem como principal objetivo elaborar uma reviséo
critica da literatura sobre a utilizagdo de probidticos na prevencdo do
desenvolvimento da peri-implantite, i.e, em situagdes clinicas de mucosite peri-

implantar.
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MATERIAIS E METODOS

Protocolo para a revisao sistematica

Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo o protocolo de revisao
sistematica definido pelo Cochrane Handbook for Systematic Reviews e as
guidelines definidas pelo PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic

reviews and Meta-Analyses.

Estratégia de pesquisa

A presente revisao sistematica orientou-se de acordo com o esquema
PICO - Population-Intervention-Comparison-Outcome -, para formular a questao

de investigagdo, como demonstrado na Tabela I.

Tabela | — Estratégia de pesquisa PICO

QUESTAO

Pode a administracéo de probidticos prevenir o desenvolvimento de peri-implantite em

individuos com mucosite peri-implantar?

P (Population) Individuos com mucosite peri-implantar

| (Intervention) Administracé@o de probidticos

C (Comparison) N&o administracdo de probibticos

O (Outcome) Avaliar HPS, PS, ISSM, IP, IPm, IG e IGm

HPS= hemorragia pos-sondagem; PS= profundidade de sondagem; ISSM= indice de sangramento do sulco
modificado; IP= indice de placa; IPm= indice de placa modificado; IG= indice gengival; IGm= indice gengival
modificado.

A pesquisa bibliografica foi realizada recorrendo as bases de dados
eletronicas PubMed®, Scopus e Web of Science™ até 19 de margo de 2024.
Para além disso, recorreu-se ao Google Schoolar na procura de literatura

cinzenta.

Para a realizacdo da pesquisa, foram utilizados os termos MeSH obtidos
através da pesquisa na base de dados Medical Subject Headings. De forma a
conduzir a pesquisa e fazer uma triagem mais eficaz dos artigos, foram aplicados

filtros quanto ao tipo de estudo, limitando-os a “clinical study”, “clinical trial”,

11
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“controlled clinical trial” e “randomized clinical trial” na PubMed® e a “article” na

Scopus e Web of Science™.

A estratégia de pesquisa utilizada encontra-se descrita na tabela Il.

Tabela Il — Estratégia de pesquisa nas bases de dados

Base de dados Estratégia de pesquisa
PubMed® (("Probiotics"[Mesh] OR "biofilm modulation™)
AND "Peri-Implantitis"[Mesh] AND

("prevention" OR "preventive™))

(Probiotic[Title/Abstract]) AND (Peri-implant

mucositis[Title/Abstract])

((Peri-implantitis) OR (Peri-implant
mucositis)) AND (Probiotic)

Scopus (ALL (probiotics OR probiotic OR "biofilm
modulation”) AND  ALL  ("Peri-implant
mucositis") AND ALL (prevention OR

preventive))

Web of Science™ (((ALL=(probiotic )) AND ALL=(oral
mucositis)) AND ALL=(implants)) AND

ALL=(prevention OR preventive)

((TS=(Probiotics)) AND TS=(oral mucositis))
AND TS=(implants)

Google Scholar (Probiotics AND "peri-implant mucositis" AND

prevention)

12
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Critérios de elegibilidade

Na Tabela Ill estdo definidos os critérios de elegibilidade para a escolha
dos artigos selecionados apos leitura integral, de acordo com os objetivos da

revisao.

Tabela Il —Critérios de incluséo e exclusao

Incluséo Excluséo
e Acesso a texto integral e Estudos experimentais in vitro e in vivo
e |dioma: portugués, inglés e espanhol e Casos clinicos

e Estudos clinicos, ensaios clinicos, e Artigos de revisdo
ensaios clinicos randomizados e Individuos com peri-implantite

e Estudos que avaliem os resultados e Desbridamento mecanico como principal
clinicos do tratamento realizado em intervencao prévia
pacientes com mucosite peri-implantar

e Estudos cuja principal terapéutica seja a

administragdo probiotica

Processo de selecao e extragcao de dados

Apos a remocgao de duplicados, a selegcao dos artigos foi realizada de
acordo com a sua relevancia por dois observadores independentes, comeg¢ando
pela analise do titulo, seguida do resumo, e finalmente, pela leitura integral do

artigo. Adicionalmente, foi avaliada a validade cientifica de cada artigo.

Posteriormente, os dados dos artigos que cumpriram os critérios de
elegibilidade foram extraidos para uma tabela criada no software Microsoft Excel,
com os seguintes parametros: identificagdo do estudo — nome do primeiro autor
e ano da publicacao, desenho do estudo, informagao sobre a amostra —tamanho
dos grupos, critério de diagndstico de mucosite peri-implantar, probidtico
utilizado — espécie e estirpe, dose, posologia diaria, instru¢gdes de administracao,
duracdo do tratamento, tempo de observacdo e por ultimo, os parametros

clinicos avaliados.
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W MATERIAIS E METODOS

Avaliagao qualitativa e risco de viés

A avaliacdo dos estudos incluidos na presente revisdo sistematica foi
realizada com recurso a ferramenta Robvis, desenhada para a analise do risco

de viés em revisdes sistematicas.
Em cada estudo, foi avaliado o risco de viés em associagdo com:

e Processo de randomizagao (D1);

e Desvios da intervencgao pretendida (D2);
e Falta de dados (D3);

e Medicao do outcome (D4);

e Selecgao dos resultados relatados (D5);

Apo6s a analise dos artigos, foi atribuida a cada um dos campos uma das

seguintes opgodes: “High”, “Some concerns” ou “Low”.

Risk of bias domains
bt | b2 | o3 | o4 | b5 | overal |

Galofré et al. 2018

Sargolzaei et al. 2022

Flichy-Fernandez et al. 2015

Hallstrém et al. 2015

Study

Santana et al. 2022

Signorino et al. 2021

O @ L X
@000 OO
00OV ®
0000 OS®
00006 O®
@OCevCLee®

Ahmedbeyli et al. 2019

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figura 1 — Analise do risco de viés com recurso a ferramenta Robvis.
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Na pesquisa inicial, foram identificados 19 estudos na Pubmed®, 120 na
Scopus, 15 na Web of Science™, e 2 no Google Scholar, resultando num total
de 156 artigos. ApoOs a remogéo de duplicados com recurso ao programa de

gestéo de referéncias Endnote, obtiveram-se 127 artigos.

Pela leitura do titulo e resumo foram excluidos 119 artigos, o que resultou

num total de 8 artigos elegiveis para leitura integral.

Da leitura destes 8 artigos, apenas um dos estudos revelou nao estar de
acordo com o objetivo da revisao sistematica uma vez que, ndo englobava a

avaliacdo dos parametros clinicos dos individuos.
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Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

Identificagao

Artigos identificados através de:
PubMed (n = 19)
Scopus (n = 120)
Web of Science (n = 15)

Google Schoolar (n= 2)

l

Artigos elegiveis para andlise de
titulo e resumo:

(n=127)

l

Selegao

Leitura de Texto Integral para selegdo
de artigos

(n=8)

Incluidos

Total de artigos incluidos na revisao

(n=7)

N——/

Artigos removidos antes da selegéo:

Duplicados (n= 29)

Artigos excluidos com base no titulo ou
resumo

(n=119)

Artigos eliminados ap6s leitura integral
pelas seguintes razdes:

Artigo ndo avalia parametros clinicos
(n=1)

Figura 2 — Fluxograma da metodologia de pesquisa e sele¢do de estudos (adaptado de PRISMA 2020 Flow

Diagram).
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Tabela IV — Extracédo de dados dos artigos incluidos na revisdo

RESULTADOS

Desenho Critério de Probiético Posologia Instrucdes de Intervencéo Duracao Tempo de Parametros
Estudo ) Amostra diagnéstico (espécie e Dose - L = A do tratamento observacéao clinicos
experimental . ) diaria administracéao previa ;
mucosite estirpe) (semanas) (semanas) avaliados
Galofré et Estudo clinico Nc=11 Mucosa inflamada Lactobacillus 1078 1 A noite, apés a DM 4 12 PS
al. 2018 (17) prospectivo Nt=11 HPS e/ou reuteri CFU escovagem, P
randomizado, supuragao DSM 17938 dissolver durante HPS
controlado, de Sem evidéncia Lactobacillus 1078 10 minutos na
design paralelo e radiol6gica de reuteri CFU cavidade oral
triplo-cego perda 6ssea ATCC PTA 5289
Sargolzaei Ensaio clinico Nc=13 HPS - - 1 A noite, apés a DM 2 2 PS
et al. 2022 randomizado Nt=12 Sem evidéncia escovagem e a IHO HPS
(18) controlado duplo- radiol6gica de utilizacéo de fio
cego perda 6ssea dentério, dissolver
a capsula em duas
colheres de sopa
de 4gua morna e
bochechar durante
1 minuto
Flichy- Estudo Nc*=22 Mucosa inflamada Lactobacillus 1078 1 Sem instrugées DM 4 64 PS
Fernandez prospectivo de Nt=12 HPS reuteri IHO IGm
et al. 2015 crossover, duplo- Sem evidéncia DSM 17938 IPm
(29) cego e controlado radiolégica de
por placebo perda 6ssea Lactobacillus 1078

reuteri
ATCC PTA 5289
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Critério de Probiético . - X Duracéo Tempo de Parametros
Desenho - A P Posologia Instrucdes de Intervencgéo ~ g
Estudo ; Amostra diagnostico (espécie e Dose A - ~ g do tratamento observacao clinicos
experimental . . diaria administracéo prévia .
mucosite estirpe) (semanas) (semanas) avaliados
Hallstrém et Ensaio clinico Nc=24 PS = 4mm Lactobacillus 1078 2 Deixar a pastilha a DM 12 14 P
al. 2015 (20) randomizado Nt=22 HPS e/ou supuragéo reuteri CFU absorver IHO HPS
controlado por a sondagem DSM 17938 lentamente na Aplicacéo PS
placebo e duplo- cavidade oral de tépica de Supuragdo
cego manha e a noite 6leo
Lactobacillus 1078
reuteri CFU
ATCC PTA 5289
Santana et Ensaio clinico Nc=18 HPS em 1 ou mais Bifidobacterium 1079 2 Dissolver a DM 12 12 ISSM
al. 2022 (21) randomizado Nt=18 pontos e/ou lactis HNO19 CFU capsula em 20 mL IHO HPS
controlado por supuracao de agua, Aplicacéo IPm
placebo Crista 6ssea a uma bochechar por 30  tépica de gel PS
distancia < 3mm da Lactobacillus 1079 a 60 segundos e
parte mais coronal rhamnosus CFU engolir
da por¢éo HNO001
intraéssea do
implante
Signorino et Estudo clinico Nc=40 Mucosa inflamada Lactobacillus 1078 2 Apbs a DM 4 8 P
al. 2021 (22) monocéntrico Nt=40 HPS e/ou supuragdo reuteri CFU escovagem IHO HPS
randomizado Sem evidéncia DSM 17938 PS
controlado por radioldgica de perda
placebo e de Gssea 1078
desenho paralelo Lactobacillus CFU

reuteri
ATCC PTA 5289




RESULTADOS [N

Critério de Probidtico . - = Duracao Tempo de Parametros
Estudo exﬁifi?r?gr?tal Amostra diagnéstico (espécie e Dose Podsicglr?gla ;r:isrrgriﬂig:s()t?:g%i Intclearr\g/ril;;ao do tratamento observacao clinicos
mucosite estirpe) (semanas) (semanas) avaliados
Ahmedbeyli Ensaio clinico Nc=21 PS entre 3a 4 mm L. reuteri 4 gno 1 De manha, DM 4 51 IP
et al. 2019 Nt =21 HPS DSM 26866 total dissolver a IHO IG
(23) capsula na HPS
cavidade oral PS
L. rhamnosus depois da
DSM 21690 escovagem
L. bulgaricus
DSM21690

Bifidobacterium
animalis ssp.
lactis DSM
17741

Nc= tamanho da amostra/n® de individuos do grupo controlo; Nt= tamanho da amostra/n°® de individuos do grupo teste; CFU= colony-forming unit; HPS= hemorragia poés-sondagem; PS= profundidade de
sondagem; DM= desbridamento mecanico; IP= indice de placa; IHO= instrugbes de higiene oral; IGm= indice gengival modificado; IPm= indice de placa modificado; ISSm= indice de sangramento do sulco

modificado; IG= indice gengival.

*Neste estudo, o Nc também recebeu probidtico, mas era constituido por individuos saudaveis.
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Tabela V — Sintese dos resultados clinicos ap6s a admnistragao dos probidticos

Estudo

Outcomes clinicos

HPS

ISSM

PS

IP

IPm

IGm

Galofré et al. 2018
(17)

Nt com reducao trés
vezes superior ao Nc,
durante os 30 dias de

tratamento

Melhoria continua no Nt
até aos 90 dias de
observagao

Nt e Nc com reducgéo
durante os 30 dias de
tratamento

Melhoria continua no Nt
até aos 90 dias de
observagdo; Aumento no
Nc até aos 90 dias de
tratamento

Reducéo significativa nos

implantes com mucosite mas
sem diferencas significativas

entre Nt e Nc

Sargolzaei et al.
2022 (18)

100% de HPS antes do
probidtico Vs 22,7%
depois do probiético; em
Nc 89,3% de HPS antes
do placebo Vs 75%
depois do placebo

A variacao pré e pos-
tratamento foi
semelhante nos 2 grupos

Flichy-Fernandez et
al. 2015 (19)

Diminui¢c&o em 1,09 mm
apos o probidtico,
seguida de um aumento
de 0,18 mm durante o
placebo

Diminuigéo de 0,74
pontos apoés
oprobiotico, seguida
de estabilizagdo
durante o placebo

Estabilizacdo apés
probidtico, seguida de um
aumento durante o placebo

(diminuic&o néo significativa)
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Outputs clinicos

Estudo
HPS ISSM PS IP IPm IG IGm
Hallstrém et al. Melhoria mas sem - Melhoria mas sem Melhoria mas sem diferencas - - -
2015 (20) diferencas diferencas estatisticamente significativas
estatisticamente estatisticamente entre 0s grupos
significativas entre os significativas entre os
grupos grupos
Santana et al. 2022  Diminuig&o significativa  As 24 semanas, Sem diferencas = Sem diferencas = =
(21) as 12 e 24 semanas em % score 0 foi estatisticamente estatisticamente
relac@o ao Nc superior em Nt significativas entre os significativas entre os
dois grupos dois grupos
As 24 semanas, 72,2%
ndo apresentava sinais
de sangramento (vs
33,3% no Nc)
Signorino et al. Diminuigao significativa — Sem diferengas Diminuicéo significativa dentro — - —
2021 (22) dentro de Nt mas sem estatisticamente de Nt mas sem diferencas
diferencas significativas em ambos estatisticamente significativas
estatisticamente 0S grupos em comparagao com Nc
significativas em
comparagao com Nc
Ahmedbeyli et al. Diminuicéo = Diminuicéo Diminuig&o estatisticamente = Diminuigéo =
2019 (23) estatisticamente estatisticamente significativa estatisticamente
significativa significativa significativa
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Relativamente ao processo de amostragem, a maioria dos estudos incluiu
dois grupos: um grupo teste composto por individuos com mucosite peri-
implantar que receberam tratamento com probioticos durante um periodo de
tempo especifico, e um grupo controlo composto também por individuos com
mucosite em que os probidticos foram substituidos por um placebo, de
caracteristicas e apresentagao semelhantes. Excecionalmente, no estudo
prospectivo de Flichy-Fernandez et al. (19), o probiético foi administrado em
ambos os grupos, contudo apenas o grupo teste consistia em individuos com
mucosite, sendo que o grupo controlo ndo apresentava doencga peri-implantar.
Da mesma forma, no estudo de Ahmedbeyli et al. (23), nao foi utilizado um
placebo, sendo que o resultado do desbridamento mecanico no grupo controlo
foi comparado com o resultado do desbridamento associado a administragcao de

probidticos no grupo experimental.

Em todos os estudos, antes de avancarem para a fase de tratamento, os
participantes foram submetidos a um processo de selecdo. Embora este
processo tenha variado entre os estudos, em geral, visou a exclusdo de
individuos com determinadas condigdes e/ou caracteristicas que poderiam,
enviesar os resultados, nomeadamente o tipo de reabilitagao, idade, histérico de
tabagismo e/ou consumo de alcool, e a presenca de condigdes sistémicas com
influéncia nos tecidos periodontais, como diabetes mellitus descompensada,
gravidez e lactantes. Também foram excluidos aqueles que receberam
tratamento periodontal local ou cirurgico para a redugdo da microbiota da
cavidade oral nos ultimos meses, assim como os individuos que fizeram

medicacao antibidtica, anti-inflamatéria ou suplementacdo com probiéticos.

Para a inclusdo no estudo, os autores consideraram alguns fatores
relacionados com a reabilitacdo implanto-suportada. Em geral, foram apenas
incluidos individuos com implantes com reabilitagao protética em fungao ha pelo
menos 12 meses ou, no caso do estudo de Flichy-Fernandez et al.(19), ha 24

meses.

Sargolzaei et al.(18) e Signorino et al.(22) foram os unicos estudos a
estabelecer a idade como critério de inclusao, incluindo apenas participantes que
se encontrassem na faixa etaria dos 30 aos 60 anos e 18 aos 90 anos,

respetivamente. Contudo, durante o processo de randomizacao para alocagao
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dos participantes no grupo experimental e no grupo controlo, a maioria dos
autores assegurou que as diferengas a nivel demografico ndo eram

estatisticamente significativas, a fim de garantir a homogeneidade das amostras.

Outro aspeto importante consistiu no critério utilizado para o diagndstico
da mucosite peri-implantar. Como apresentado na tabela IV, os autores
basearam-se num conjunto de sinais clinicos como inflamagdo da mucosa,
sangramento apds sondagem e auséncia de perda 6ssea, em conformidade com
a definicdo estabelecida pelo World Workshop on Classification of Periodontal
and Peri-implant diseases and Conditions, organizado pela European Federation

of Periodontology e pela American Academy of Periodontology em 2017.

Em todos os estudos, a administragao de probiéticos foi precedida por um
tipo de intervencgao prévia. O desbridamento mecanico e as instrugdes de higiene
oral foram os procedimentos mais comuns. O desbridamento mecanico,
realizado maioritariamente a nivel supragengival, envolveu o uso de
instrumentos manuais, como curetas de titanio, escovas e tagas de polimento,

além de instrumentos de ultrassom.

Para além destas intervengdes, alguns autores incluiram, ainda, uma
aplicacao topica, a nivel supra e sub-gengival de um 6leo (20) ou um gel (21),

com uma constituicdo semelhante a do probidtico admnistrado.

Quanto a administragao dos probidticos, os estudos variam nas espécies
utilizadas, na combinagao dessas espécies e na origem das mesmas. Galofré et
al. (17), Flichy-Fernandez et al. (19), Hallstrom et al. (20) e Signorino et al. (22)
optaram pela administragao de duas estirpes — DSM 17938 e ATCC PTA 5289 —
da espécie, L. reuteri, sob a forma de duas preparacbes comerciais, a
PerioBalance® e a BioGaia Prodentis®. Santana et al. (21) e Ahmedbeyli et al.
(23), optaram por um probiético multiespécie. Santana utilizou as espécies
Bifidobacterium lactis, L. rhamnosus e Lactobacillus paracasei, sob a forma
comercial HOWARU® Bifido, HOWARU® Rhamnosus e Lpc-37®. Ahmedbeyli et
al. (23) optou pela administragdo de Enteflavin®, composto por L. reuteri DSM
26866, L. rhamnosus DSM 21690, Lactobacillus bulgaricus DSM21690 e
Bifidobacterium animalis ssp. lactis DSM 17741. Apenas Sargolzaei et al. (18)

nao especificou o probidtico utilizado durante o ensaio. Ainda sobre o tratamento
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com os probioticos, os estudos divergem na dosagem diaria e na duragao do

tratamento.

O periodo de observagao pds-tratamento variou consideravelmente entre
os estudos, desde as 4 semanas no estudo de Sargolzaei et al. (18), até as 51

semanas no estudo de Ahmedbeyli et al. (23).

A avaliacdo e comparagdo dos parametros clinicos antes e apos o
tratamento permitiram observar e discutir o impacto da administragdo dos
probiéticos na mucosite peri-implantar. Em geral, os autores utilizaram os
mesmos parametros clinicos — PS e HPS — como outcomes primarios. A PS foi
avaliada em quatro ou seis pontos de medicdo, com recurso a uma sonda
periodontal. No final, foi calculada a média aritmética desses valores para
determinar a PS média de cada implante. Dependendo da unidade de estudo
selecionada por cada artigo, fez-se ou a selecdo do implante com maior
progresséo de doenga (paciente como unidade de estudo) que representava
normalmente o implante com o maior valor de PS; ou a medi¢cdo de todos os
implantes (implante como unidade de estudo). No estudo de Ahmedbeyli et al.
(23), para reduzir o erro associado a medicdo da PS, foram confecionadas
goteiras oclusais de acrilico para cada participante, com ranhuras que indicavam

o local de medigao.

O valor de HPS foi avaliado de forma dicotoémica, identificando a presenca
ou auséncia de hemorragia no sulco implantar. Para além do HPS, alguns
autores recorreram a outros indicadores de sangramento gengival,
nomeadamente o indice de sangramento do sulco modificado (ISSm) (21) e o
indice gengival modificado (IGm) (19), descritos por Mombelli em 1987, e o
indice gengival (IG)(23).

Para avaliar a presenca e quantificar a placa bacteriana foram utilizados
dois parametros, o indice de placa (IP) de acordo com a classificagdo de O’Leary
etal (17, 20, 22, 23) e o indice de placa modificado (IPm) de Mombelli (19, 21).

Tanto os ensaios como os estudos clinicos que foram incluidos, avaliaram
o impacto dos probidticos através da analise de determinados paradmetros
clinicos, antes e apds o periodo de administragao, em individuos diagnosticados

com mucosite.
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De um modo geral, na medicao efetuada apoés a intervencéo prévia antes
da administracdo de probidtico, verificou-se uma melhoria dos sinais de
inflamacdo em ambos os grupos. Isto comprova, uma vez mais, a importancia
do DM na base de qualquer protocolo terapéutico para as doencgas peri-
implantares. Contudo, na grande maioria dos estudos, a manutencdo destes
resultados foi apenas possivel nos grupos teste, em que apés o DM se seguiu a

administragao do probiotico.

No estudo conduzido por Galofré et al. (17), apdés os 30 dias de
tratamento, verificou-se uma diminuigao nos niveis de HPS em ambos os grupos.
No entanto, esta reducgéao foi trés vezes superior no grupo teste. Relativamente
a PS, verificaram uma diminuigdo deste pardmetro em ambos os grupos. No
grupo controlo, essa redugdo ocorreu apenas durante o periodo de
administracao do placebo, enquanto no grupo teste, a diminui¢éo continuou até
ao final do periodo de observagdo. De facto, no grupo controlo, a situacéo
inverteu-se e verificou-se um aumento da PS. No final do estudo, as diferencas
entre os dois grupos quanto a este parametro foram estatisticamente
significativas, apresentando o grupo teste uma maior redugao da PS. O mesmo

padrao de evolugéo foi verificado para o IP.

No estudo de Sargolzaei et al. (18), os dois grupos iniciaram o estudo com
diferentes percentagens de individuos com HPS positivo, embora essas
diferencas nao fossem estatisticamente significativas — o grupo teste com 100%
e o0 grupo controlo com 89,3%. No entanto, ao avaliar o resultado pos-tratamento,
os autores observaram uma diminuicdo de 77,3% no grupo teste, em
comparagao com uma diminuigdo de 14,7% no grupo controlo. Relativamente a

PS, a variacao foi semelhante nos dois grupos.

Flichy-Fernandez et al. (19) apresentaram algumas diferengas quanto ao
desenho do estudo, visto que ambos os grupos passaram por duas fases de
tratamento idénticas: uma primeira fase com probidtico seguida de um periodo
de washout e uma segunda fase com placebo. Tanto a PS como o IPm
diminuiram com a administragao do probidtico, verificando-se, posteriormente, a
estabilizacado destes resultados durante a administracdo do placebo. Por outro
lado, no IGm, o probidtico apenas permitiu a sua estabilizacdo, observando-se

de seguida um aumento do mesmo durante a fase de placebo.
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No estudo realizado por Hallstrom et al. (20), foram também analisados o
HPS, a PS e o IP. No entanto, embora tenha havido uma melhoria generalizada
destes parametros, nao foram identificadas diferencas estatisticamente

significativa entre o grupo placebo e o grupo probidtico.

Para além do HPS, Santana et al. (21), recorreu a outro parametro para
avaliar a presenga de sangramento, o ISSm de Mombelli, em que é feita uma
avaliacdo em scores. No final do periodo de observagdo, a percentagem de
individuos com score 0 (indicando auséncia de sangramento quando inserida a
sonda periodontal no sulco gengival) no grupo teste foi superior ao controlo.
Quanto ao HPS, também verificaram uma diminuicdo significativa em
comparagao com o controlo, sendo que a percentagem de individuos sem sinais
de sangramento no final do estudo foi de 72,2% no grupo teste e 33,3% no grupo
controlo. Relativamente a PS e ao IPm, apesar da melhoria observada, nao

foram encontradas diferengas entre a administragéo do placebo ou do probiético.

Com a administragcao de probidtico no grupo teste, Signorino et al. (22)
obtiveram uma diminuigcao significativa nos trés parametros avaliados: HPS, PS
e IP. No entanto ndo se identificaram diferencas estatisticamente significativas

entre grupos para nenhum dos parametros.

Ja em Ahmedbeyli et al.(23) a melhoria dos varios parametros — HPS, PS,

IP e IG, revelou-se estatisticamente significativa.
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DISCUSSAO

Face ao crescimento exponencial da reabilitagdo oral com recurso a
implantes dentarios que se tem vindo a observar na area da Medicina Dentaria,
cresce também a necessidade de desenvolver novas técnicas e protocolos
terapéuticos para lidar com as complicagdes bioldégicas que possam estar
associadas a este tipo de intervencgéo. No contexto das abordagens terapéuticas
inovadoras, os probidticos séo ja utilizados no tratamento e na modulagao de
varias doencas, nomeadamente, no microambiente oral, a carie dentaria.
Contudo, no contexto das doencgas periodontais, mais concretamente ao nivel
das doencas peri-implantares, sdo poucos os estudos que avaliam o seu efeito
de forma isolada, o que dificulta a definicdo de um protocolo terapéutico com
eficacia demonstrada. A presente revisao sistematica tem como foco clarificar os
beneficios diretos que poderdo advir da administracdo de probidticos, tendo

como objetivo final a prevengao da peri-implantite.

Tal como sucede na doenga periodontal, em que a periodontite é
precedida pela gengivite, também na doencga peri-implantar a peri-implantite é
precedida por um estadio de doenca inicial menos severo, a mucosite peri-
implantar. A atuacao terapéutica durante a fase de mucosite peri-implantar vai
impedir a sua progressao e, consequentemente, o desenvolvimento da peri-

implantite.

Ainda que, na generalidade dos resultados, se tenha observado uma
tendéncia de melhoria do quadro clinico pela reducao dos parametros avaliados,
existem algumas diferengas que interessam ser discutidas e que podem ser
explicadas pela heterogeneidade experimental dos estudos, bem como do seu
planeamento. Isto inclui o tipo de pacientes abrangidos no estudo, o contexto em
que se encontrava o implante dentario selecionado, o tipo de intervengao prévia

realizada, a forma de administragao e a diversidade dos probiéticos.

Dimensao da amostra e unidade de estudo

Relativamente as dimensdes das amostras nos diversos estudos, o
nuamero de individuos em cada grupo variou de 11 (17) a 40 (22) individuos.
Contudo, é importante perceber que, a parte do numero de individuos incluidos,

a selecao e o numero de implantes avaliados diferiu de estudo para estudo. Nos
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estudos de Galofré et al. (17), Hallstrom et al. (20) e Signorino et al. (22), os
autores optaram pela avaliagdo de apenas um implante por individuo. Destes
trés estudos, apenas Galofré et al. (17) definiu um critério para selegcéo do
implante, baseando-se na selecdo daquele que apresentasse maior valor de PS
0 que, por norma, corresponde a um indicador de maior severidade da doenca.
Nos restantes estudos, Sargolzaei et al. (18), Flichy-Fernandez et al. (19),
Santana et al. (21) e Ahmedbeyli et al. (23), avaliaram todos os implantes
presentes na cavidade oral compativeis com o diagnostico de mucosite. Desta
forma, é fundamental salientar que os resultados dos estudos nos quais foram
avaliados todos os implantes apresentam um maior peso e impacto nesta reviséo
sistematica, uma vez que, as conclusdes retiradas desses estudos quanto a
diminuicdo dos parametros clinicos avaliados s&o sustentadas pela avaliagdo de

um maior numero de implantes, com niveis de severidade de doenca distintos.

Outra questao relevante consiste no facto do estudo de Galofré et al. (17)
ser um dos poucos em que a PS diminuiu de forma estatisticamente significativa.
Esta observacdo pode ser explicada pelo facto do estudo se ter baseado na
avaliacao dos implantes com maior PS, havendo, portanto, maior margem para

uma melhoria deste parametro.

Critérios de selecao da amostra

A idade é um parametro que influencia a progressao da doenca, uma vez
que, com o avancgar da idade, a motricidade e destreza manual vao diminuindo
(24). Assim, a higiene oral, algo essencial na manutencdo da saude ou na
reversao do estado de doenca dos tecidos peri-implantares, pode ficar
comprometida. Para além disso, existem outras condigdes associadas a idade,
nomeadamente a diminuicdo na produgao salivar (25), que podem propiciar a
acumulagao de placa bacteriana, potencializando a formacdo de biofilmes

disbidticos nas superficies dos implantes dentarios.

Como referido anteriormente, apenas Hallstrom et al. (20) e Sargolzaei et
al. (18) utilizaram a idade como critério de inclusdo para os seus estudos. Em
termos de faixa etaria, a maioria dos estudos incluiu individuos com idade que
rondam os 60 anos, a excegao dos estudos de Hallstrdm et al. (20) e Signorino

et al. (22). Nestes dois estudos, as amostras abrangeram uma faixa etaria
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consideravelmente mais ampla — de 24 a 85 anos e 18 a 90 anos,
respetivamente, o que podera contribuir para justificar os resultados obtidos em

comparagao com os outros estudos.

A persisténcia de habitos tabagicos constitui, ndo sé um fator de risco para
o desenvolvimento de doenga peri-implantar, como afeta também o préprio
tratamento e a resolugcédo da doencga. Assim, com excec¢ao do estudo de Hallstrom
et al. (20), todos os estudos definiram como critério de exclusao o tabagismo, o
que pode também contribuir para explicar os resultados menos positivos obtidos
neste estudo. No estudo de Signorino et al. (22), o tabagismo foi considerado um
critério de exclusao, porém, € de extrema importancia salientar que os autores
apenas definiram como sendo fumadores os individuos que consumiam uma
quantidade igual ou superior a 10 cigarros por dia. Desta forma, ainda que numa
propor¢ao menor, os resultados de Signorino et al. (22) também podem ter sido

influenciados pela presencga de habitos tabagicos.

Reabilitagao oral

Os implantes avaliados nos diversos estudos ndo se encontravam em
condicdes idénticas, relativamente ao contexto da reabilitagdo oral. Alguns foram
utilizados para a colocagdo de coroas unitarias (17), enquanto outros foram
utilizados em proteses fixas totais (19, 21). Dois dos estudos (19, 21) incluiram
apenas individuos com pelo menos uma arcada edéntula, reabilitada na
totalidade com implantes dentarios. Para além disso, no estudo de Santana et
al. (21), todos os pacientes possuiam o mesmo tipo de implantes, com superficie
nanoporosa e sistema de hexagono externo, o que garantiu uma maior
homogeneidade nas amostras. Por outro lado, Signorino et al. (22) optaram por
excluir do seu estudo os individuos reabilitados com sobredentaduras fixas sobre
implantes. Os restantes estudos ndo apresentaram informagdes sobre o

contexto da reabilitagdo, relativamente aos implantes avaliados.

Intervengao prévia

Em relacdo a intervengao prévia, realizada antes da administracido do
probidtico, ndo existiram grandes diferengas nos estudos incluidos. Todos os
autores optaram pelo estabelecimento do DM como intervengao principal,

seguido por medidas educacionais, centradas na higiene oral dos pacientes.
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A principal diferenca experimental residiu no reforgo de probidticos que foi
realizado em Hallstrom et al. (20) e Santana et al. (21), sobre a forma de dleo e
gel, respetivamente. Este refor¢o possuia a mesma composi¢cao dos probioticos
que foram administrados posteriormente e foram aplicados no sulco gengival,
com o objetivo de promover a colonizagdo dos probioticos. Apesar do reforgo
semelhante entre estes dois estudos, Santana et al. (21) obtiveram melhores
resultados clinicos. A diferente forma de apresentacgao, 6leo versus gel, pode

explicar a eficacia deste reforgco com os probidticos.

Probioticos

O género Lactobacillus, mais especificamente a espécie L. reuteri, foi a
mais utilizada nos estudos. Esta espécie é uma das mais estudadas
globalmente, possivelmente devido a sua presenga na microbiota de diversos
locais do organismo, nomeadamente, na cavidade oral, no trato gastrointestinal,
na pele e no trato urinario. Por um lado, através das suas propriedades
antimicrobianas — producédo de &acidos orgéanicos antimicrobianos, etanol e
reuterina — o L. reuteri impede a colonizagdo por agentes patogénicos,
modulando a composicdo da microbiota. Por outro lado, dadas as suas
propriedades imunomodulatérias e anti-inflamatoérias, confere beneficios ao

préprio hospedeiro ao nivel do sistema imunitario (26).

Santana et al. (21) e Ahmedbeyli et al. (23) optaram por uma abordagem
de administragdo multi-espécies, em que para além do género Lactobacillus,
foram incluidos probidticos do género Bifidobacterium, mais concretamente a
espécie Bifidobacterium lactis. A semelhanca do L. reuteri, o B. lactis pertence
ao grupo de bactérias acido-laticas, capazes de alterar o pH e modular o sistema
imunoinflamatdrio através da sintese de moléculas imunomoduladoras. A estirpe
utilizada especificamente no estudo de Santana et al. (21), B. lactis HNO19, tem
uma boa capacidade de adesao as células epiteliais e € altamente tolerante a
ambientes acidos (27). De acordo com os resultados obtidos nestes dois
estudos, pode existir vantagem terapéutica na abordagem multi-espécies. No
entanto, uma revisdo sistematica em que foram avaliados os efeitos
microbiolégicos dos probidticos na doenga periodontal, concluiu que, em

situacdes de administracdo de L. reuteri isolado, este possui maior capacidade
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de reduzir espécies patogeénicas associadas a um maior grau de destruigcdo dos

tecidos periodontais (28).

Relativamente a dose administrada, ndo existem grandes diferengas nos
diversos estudos. A variagao principal esta na posologia diaria e na forma de
apresentacao do probidtico. Seria de esperar que nos estudos em que o
probidtico foi administrado sob forma de rebucado os resultados fossem mais
positivos quando comparados com os estudos em que o probidtico foi dissolvido
em agua e bochechado, dado o maior tempo de contacto entre os probidticos e
a cavidade oral, na primeira forma de apresentagdo. Contudo, a discrepancia
nos resultados dos estudos que utilizaram as mesmas formas de apresentacao
nao permitem retirar conclusdes sobre a melhor forma de administragdo do

probidtico.

No que diz respeito a duracido dos estudos, nos ultimos consensos sobre
a doenca peri-implantar, foi estabelecido que os ensaios clinicos realizados com
0 objetivo de avaliar as diferentes estratégias de tratamento devem ter uma
duracado de 6 meses, sendo pelo menos 3 deles de observagao, para uma
avaliacdo adequada da estratégia. Galofré et al. (17), Salgolzaei et al. (18) e
Signorino et al. (22) foram os unicos estudos que ndo cumpriram este requisito.
O estudo de Sargolzaei et al. (18) teve a duragéo mais curta, com apenas 1 més,

0 que pode explicar os resultados obtidos por este estudo.

Em sintese, observou-se uma tendéncia positiva dos resultados clinicos
nos grupos em que foi realizada a administracdo dos probidticos. Entre os
diversos artigos, o HPS foi o parametro clinico avaliado que mais se destacou
pela sua diminuigdo no decorrer dos estudos. Ao avaliar a presenga ou auséncia
de sangramento, este parametro permite concluir acerca do estado de
inflamacao dos tecidos. Para além disso, a presenca de HPS representa um dos
principais pontos-chave no diagnostico da mucosite peri-implantar.

Assim, face o poder dos probiéticos na diminuicdo do HPS, é possivel
considerar a hipotese de que, a administracdo dos probidticos contribui também
para a reversao da mucosite peri-implantar, impedindo a sua progresséo e

conversao em peri-implantite.
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Limitacoes
Ainda que no geral os resultados tenham sido favoraveis, os estudos

apresentam limitagbes, algumas delas reconhecidas pelos proprios autores.

A primeira reside no facto das amostras serem pequenas, o que limita a
representatividade estatistica, dificultando a obtencdo de conclusdes sélidas
sobre o efeito direto dos probidticos e prejudicando a validade cientifica dos
estudos. Apesar das tentativas de uniformizagdo das caracteristicas
demograficas, nomeadamente a idade e o sexo, a heterogeneidade das
amostras foi, ainda, grande. Desta observagao ressalta a necessidade da
realizacao de mais estudos, com uma padronizacido mais estrita das amostras,
abordando aspetos como caracteristicas dos pacientes incluidos, implantes
avaliados, espécies probidticas utilizadas, dose administradas, duragdo do
tratamento e parametros clinicos analisados. Por ultimo, seria ideal prolongar o
periodo de observagcdo apds a administracdo dos probidticos, para avaliar o
efeito do fator tempo na melhoria clinica, procurando igualmente estabelecer-se

um protocolo optimizado para a administragéo.
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A utilizacdo de probioticos com fins terapéuticos constitui uma abordagem
terapéutica inovadora, de desenvolvimento recente, mas que ja demonstrou ser
eficaz na modulagao de varias doencgas, incluindo a capacidade de influenciar
positivamente distintas condi¢cdes no microambiente oral. A sua aplicagdo na
area da Medicina Dentaria, nomeadamente ao nivel do tratamento da carie
dentaria e da doenga periodontal, foi ja amplamente estudada, tendo sido

comprovado o seu beneficio terapéutico.

Dada a similiaridade dos mecanismos subjacentes a doenga periodontal
e a doencga peri-implantar, bem como a urgéncia que existe em encontrar
alternativas terapéuticas inovadoras para o tratamento das complicagdes
biologicas decorrentes da disbiose da microbiota associada aos implantes
dentarios, a extenséo da terapéutica probidtica para as fases iniciais da doenca

peri-implantar, como a mucosite peri-implintar, representa um passo promisor.

Com a presente revisdo sistematica, € possivel concluir que existem
evidéncias moderadas que comprovam os beneficios dos probidticos nesta
abordagem terapéutica, demonstrando o seu potencial clinico na prevengao do
desenvolvimento de peri-implantite. No entanto, sdo necessarios estudos
adicionais, mais padronizados, que validem o beneficio direto dos probidticos na

prevencao da peri-implantite.
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