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RESUMO

Introdugao: Os probidticos sdo micro-organismos vivos que geram beneficios a
salde do hospedeiro. Seus mecanismos de agao consistem, principalmente, em
efeitos anti-inflamatorios e antimicrobianos que os tornam importantes no processo
de satde-doenca. Na endodontia, a permanéncia deinfeccdo nointerior do sistema
de canaisradiculares é a principal causa do insucesso do tratamento endodontico.
Apartirdo sucesso obtido poroutras especialidades odontolégicas, a utilizagao de
probiéticos como nova abordagem no tratamento endoddntico vem sendo alvo de
pesquisas com a expectativa de ajudar a combater as infec¢des endododnticas e
manter o equilibrio da microbiota oral. Objetivo: O objetivo desta revisdo de
literatura foi apresentar os principais resultados disponiveis até o presente momento
na literatura cientifica acerca do uso dos probiéticos na endodontia. Fonte dos
dados: As bases de dados utilizadas foram Pubmed, Web of Science e Embase e a
pesquisa foi realizada até junho de 2021. Sintese dos dados: Foi encontrado um
total de oito artigos sobre o tema, avaliando diversos aspectos relacionados ao
tratamento endoddntico, como o uso de probidticos contra patogenos
endododnticos, como irrigantes, como medicagao intracanal e no tratamento da
periodontite apical. Conclusdao: Embora grande parte dos artigos tenham
apresentado resultados positivos acerca do uso dos probio6ticos, os mesmos
apresentam baixo nivel de evidéncia, isso porque foram utilizados modelos in vitro
eem animais. Portanto, para embasar aintroducao dos probidticos em Endodontia,
existe a necessidade darealizacdo de pesquisas clinicas.

ABSTRACT

Introduction: Probiotics are living microorganisms that benefit the health of
their hosts. Its mechanisms of action, consist mainly of anti-inflammatory and
antimicrobial effects, that become importantin the health-disease process. In
endodontics, persistent infection within the root canal system is the main cause
forfailurein the endodontic treatment. From the success obtained by other dental
specialties, the use of probiotics as a new approach in endodontic treatment has
been the subject of research with the expectation of helping to fight endodontic
infections and to maintain the balance of the oral microbiota. Objective: This
literature review aimed to present the main results available to date in the scientific
literature on the use of probiotics in endodontics. Sources of data: The databases
used were Pubmed, Web of Science and Embase. The search was carried out until
June 2021. Synthesis of data: A total of eight articles on the topic were found,
evaluating various aspects related to endodontic treatment, such as the use of
probiotics against endodontic pathogens, asirrigants, as intracanal medication
and in the treatment of apical periodontitis. Conclusion: Although most of the
articles have shown positive results on the use of probiotics, they present a low
level of evidence because the studies included were performed in vitro and in
animals. Therefore, to support the introduction of probiotics in endodontics, there
is aneed for clinical studies.
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INTRODUCAO

Os probidticos sao micro-organismos vivos que conferem
beneficios a salide do hospedeiro.*? Sua utilizagao vem sendo
amplamente estudada, j& que se tornaram um dos principais
sistemas de defesaimunoldgica nos casos de inefetividade dos
antibiéticos em presenca de bactérias persistentes, podendo
interferir ativamente no processo de satide-doenca.®

Os mecanismos de acao dos probidticos estado
relacionados a producao de substancias contra patogenos,
alteracao do pH local, modulagdo positiva das células de
defesa do hospedeiro e mecanismos de exclusao competitiva
entre patégeno/probiotico.* O principal érgao alvo dos
mecanismos de acdo dos probioticos é o intestino, embora
haja efeito sistémico e protegao de outros locais®. Os efeitos
positivos do uso de probiéticos em diferentes areas da salde,
resultaram na introdugao de probié6ticos nos cuidados da
saude bucal.®’

Entre os principais efeitos benéficos dos probiéticos
para a salde esta a atividade antimicrobiana sobre
patégenos.t Confirmou-se que a partir da producdo de acidos
graxos de cadeias curtas, resultante do processo de
fermentacao da glicose e diminuicdo do pH da cultura, os
probio6ticos sdo capazes de inibir os agentes patogenos
selecionados ja que a producdo desses acidos organicos é
indispensavel para a manutengdo do pH gastrointestinal.’®
Além disso, os probioticos apresentam a produgdo de outros
agentes antimicrobianos, como a bacteriocina, que afeta a
permeabilidade da membrana da célula-alvo e gera
consequentemente, uma despolarizagdo dessa membrana,
causando a morte da célula.”®

Os probioticos influenciam a saude bucal por meio
de diferentes mecanismos, como modulagcdo imunolégica,
exclusdo competitiva de patdégenos einibi¢do da adesao de
bactérias patogénicas a mucosa oral.**! Eles foram utilizados
inicialmente numa tentativa de diminuir a formacéo de
biofilme,*? a partir da competicao por locais onde ocorrem
a adesdo de Streptococus mutans.*®* Além do efeito dos
probidticos sobre a carie dentaria, eles também sao utilizados
como tratamento alternativo da candidiase oral, da halitose
e principalmente na periodontia.***" Estudos demonstram
resultados positivos referentes a salide periodontal, onde os
probiéticos agem na diminuicao de citocinas pro-
inflamatérias de patégenos.*#

Na endodontia, no entanto, o uso de probidticos é
pouco explorado, apresentando um numero limitado de
artigos na literatura.’™ Como ja foi estabelecido que o
insucesso do tratamento endodéntico se deve principalmente
apermanéncia de bactérias e seus subprodutos nointerior do
Sistema de Canais Radiculares (SCR), novas abordagens,
como o uso de probiéticos locais ou sistémicos, vem sendo
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estudadas?' com o objetivo de ajudar a combater essa fonte
deinfecgdo a partir da desorganizagao do biofilme presente
nos canais radiculares, em busca da manutencao do
equilibrio da microbiota oral e de uma efetiva resposta
imunoldgica. Dessa forma, o objetivo da presente revisao de
literatura foi apresentar ao leitor os principais resultados
disponiveis na literatura endododntica, assim como fornecer
uma analise criticaembasada nestes estudos acerca do uso
de probioticos em endodontia.

FONTE DOS DADOS

0 estudo consiste em uma revisao narrativa realizada
por meio de busca nas bases de dados Pubmed (MEDLINE),
Web of Science e Embase. A busca foi realizada até junho de
2021 e a estratégia de busca eletronica foi desenvolvida
combinando termos do Medical Subject Heading (MeSH). Os
operadores booleanos “AND” e “OR” foram aplicados para
combinar os termos: “Probiotics”,”Lactobacillus”,
“Endodontics” and “Periapical periodontitis”. Os artigos
cientificos encontrados foram analisados com base no titulo
eresumo, a fim de excluir aqueles que ndo eram relevantes
para a revisao. As referéncias dos artigos encontrados
também foram analisadas.

Os critérios de inclusao foram estudos clinicos, de
revisdao ou in vitro que abordaram o mecanismo e efeitos
dos probioticos na endodontia. Os artigos foram excluidos
quando ndo apresentavam relagdo com o uso de probidticos
ou auséncia da descricdo do seu efeito no tratamento
endodoéntico.

SINTESE DOS DADOS

Probioticos na endodontia

Probiodticos versus patogenos
endodonticos

Uma vez estabelecidas nointerior do SCR, as bactérias
e seus subprodutos nao sao facilmente combatidas pelo
sistemaimunolégico do hospedeiro, sendo o preparo quimico-
mecanico desses canais o principal e mais eficiente meio para
a diminuicao dessas bactérias, controle da infeccéo e,
consequentemente, manutencao do equilibrio da microbiota
oral.>>» Mesmo com diversos estudos demonstrando a eficacia
do preparo quimico-mecanico (PQM), falhas e insucessos no
tratamento endodontico ainda sao observados como
consequéncia de dentes que apresentem desafios anatomicos,
o que podedificultar a limpeza e modelagem desses canais®
e da permanéncia de bactérias resistentes.® Existe uma
constante busca por tratamentos alternativos ou adjuvantes
ao tratamento endodontico convencional com a expectativa
de diminuiressas falhas e insucessos.
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Oito estudos foram realizados na busca por
tratamentos com probiéticos que possam demonstrar efeitos
benéficos no processo de descontaminacdo do SCR,
principalmente no que se refere a diminuigao ou eliminagdo
de Enterococcus faecalis*™?*3? (Tabela 1). Trés dos oito estudos
foram realizados por Bohora e Kokate.!"832 Q primeiro, um
estudo piloto,'” buscou avaliar o possivel efeito inibitorio do
crescimento do E. faecalis por meio da utilizacdo local de
probidticos selecionados. A atividade antimicrobiana dos
Lactobacillus (Lactobacillus plantarum e Lactobacillus
rhamnosus) neste estudo foi testada por dois métodos,
método de difusdo em Agar e método do antagonismo de
crescimento, porém, somente o primeiro método
demonstrou efeito inibitério no crescimento de E. faecalis
comzonadeinibicdo média de 20 mm, enquanto o segundo
método apresentou resultados variaveis e nenhuma zona
deinibicdo. Esse estudo piloto demonstrou que os probidticos
apresentam potencial para serem utilizados durante o
tratamento endodéntico. Por isso, o segundo estudo
realizado por Bohora e Kokate,*® buscou aprofundar o
estudo anterior e investigar o efeito antibacteriano dos
probidticos por meio da liberagcdo de substancias
antimicrobianas contra E. faecalis e Candida albicans e pela
sua possivel acdo moduladora do sistema imunologico,
avaliando esses efeitos tanto em estagio de col6nia quanto
em estagio de biofilme. Neste estudo,'® zonas de inibi¢ao
contra os patégenos também foram avaliadas, porém, sé
foi observada inibicdo no crescimento de E. faecalis. Além
disso, houve diminuicdo na contagem de unidades
formadoras de colonias (UFC) de E. faecalis mas ndo houve
mudanca significativa para C. albicans.

Recentemente, um terceiro estudo deste grupo foi
publicado,® avaliando a atividade antimicrobiana dos
probioticos do grupo Lactobacilli e Bifidobacterium contra
E. faecalise C. albicans. No estagio planctonico, os probidticos
apresentaram atividade inibitéria contra os patoégenos
endodoénticos. No estagio de biofilme, os probidticos
apresentaram reducdo no crescimento de E. faecalis, e
somente o grupo Lactobacilli apresentou reducao nas
coléniasde C. albicans.

Em todos os estudos elaborados por Bohora e
Kokate,'"832 3 admintracao local de probiéticos demonstrou
um perfil competitivo contra E. faecalis, o que sugere que a
terapia probidtica consiste na substituicao da microbiota
intracanal, criando um ambiente mais favoravel para o
reestabelecimento do equilibrio, ja que esta substituicdo
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causa uma desorganizacgdo do biofilme resistente criado pelo
E. faecalis.

Utilizacao de probioticos no interior do
sistema de canais radiculares

Durante o tratamento endodontico, a utilizacdo de
irrigante intracanal é essencial para o processo de
desinfeccdo do SCR.* O NaOCl é o irrigante mais popular
por sua capacidade de dissolver tecidos necroticos e
remanescentes organicos, e por sua atividade antimicrobiana
eficaz.’*** Porém, devido a toxicidade apresentada pelo
NaOClem altas concentracgoes, e adificuldade na eliminacdo
de endotoxinas bacterianas, a busca por novos irrigantes
para o uso durante tratamento endoddntico tem ocorrido.>
El-Sayed et al.?* procuraram determinar os efeitos dos
probidticos quando utilizados como irrigantes sob o E.
faecalis. Assim como nos estudos elaborados por Bohora et
al*> e Bohora e Kokate,'™® o estudo de El-Sayed et al.**
demonstrou diminuigao significativa na contagem de UFC
deE. faecalis, apesar de ter apresentado resultados inferiores
ao do NaOCl.

Ousodamedicacaointracanal pode potencializara
redugdao de micro-organismos ap6s o PQM do SCR.3
Portanto, Kim et al.?»* estudaram o uso de probiéticos na
inibicdo da formacao de biofilme multiespécie. O objetivo
do estudo de Kim et al.?? foi determinar se o acido lipoteicdico
isolado de L. plantarum (Lp.LTA) inibe aformacao de biofilme
multiespécie oral e se reduz biofilme multiespécie pré-
formado. Foi avaliado também se o Lp.LTAem combinacao
com medicagdes intracanais convencionais potencializava
a eliminacao do biofilme multiespécies pré-formado.?? O
estudo demonstrou que o Lp.LTA inibiu a formacgao de
biofilmes multiespécies (S. mutans, E. faecalis, L. salivarius e
Actinomyces naeslundii) em placas de cultura e emslices de
dentina humana in vitro. Além disso, o Lp.LTA reduziu
biofilmes multiespécies pré-formados, no entanto, esses
efeitos foram aumentados quando combinados com
medicagdes intracanais como clorexidina e hidréxido de
calcio.

No entanto, este primeiro trabalho de Kim et al.%,
utilizou biofilmes pré-formados, e sabe-se que os biofilmes
maduros que se formam ao longo de 3 semanas sd@o mais
resistentes a medicagdes intracanais do que os biofilmes
defaseinicial,”* e concentrac¢des altas dessas medicacoes
podem apresentar efeitos colaterais.* Baseado nisso, um
segundo estudo foi desenvolvido por Kim et al.%, no qual
foi avaliada a eficacia do Lp.LTA em combinagdo com
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medicagdes intracanais (hidréxido de calcio, clorexidina e
pasta triantibiotica) para inibir o biofilme de E. faecalis de
trés semanas in vitro e ex vivo. Os resultados do estudo
mostraram, in vitro, que o rompimento do biofilme
bacteriano aumentou com a utilizagcdo do Lp.LTAde maneira
dose-dependente e que a acdo antimicrobiana da clorexidina
e do hidroxido de calcio foi melhorada apés a associagao
com Lp.LTA. Quando o Lp.LTAfoi administrado em diferentes
momentos do tratamento (antes, durante e depois da
clorexidina), foi observado que o pré-tratamento
potencializou a atividade anti-biofilme da clorexidina. Ja
nos grupos em que o Lp.LTA e a clorexidina foram usadas
simultaneamente, ou nos grupos em que o Lp.LTA foi usado
aposaclorexidina, este se mostrou ineficiente. J4 em blocos
de dentina (exvivo), o tratamento foi realizado com Lp.LTA
por 1hora, seguido da clorexidina por 24horas. O resultado
mostrou que o pré-tratamento com Lp.LTA potencializou o
efeito da clorexidina em remover biofilme bacteriano.

Probioticos no tratamento da
periodontite apical

Os efeitos benéficos da utilizagdo de probidticos no
tratamento da doenca periodontal observados em estudos
anteriores®** podem ser relevantes para o auxilio do
tratamento da periodontite apical, jd que a sua etiopatogenia
se assemelha com a da doenca periodontal.

Mediadores inflamatdrios liberados em resposta a
invasdo de micro-organismos no canal radicular sao
importantes para o desenvolvimento e progressao das
manifestacdes clinicas da periodontite apical.* Esses
mediadores causamvasodilatacdo,aumentam permeabilidade

Tabela 1: Principais resultados dos estudos incluidos.
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etambém podem aumentar ainflamacao sistémica.* Cosme-
Silva et al.*? buscaram avaliar os efeitos da utilizagao sistémica
de probiodticos na periodontite apical em ratos. Por
demonstrarem resultados significativos em doencas
inflamatorias, as cepas L. rhamnosus e L. acidophilus foram
utilizadas*"*® no estudo. O trabalho mostrou que a
suplementacao com probidticos teve um efeito significativo na
severidade da periodontite apical em ratos e levou a redugao
significativa na contagem de micro-organismos no canal
radicular quando comparado ao grupo controle (sem
administracdo de probidticos). Assim como em pesquisas
realizadas em casos de doenca periodontal, os probidticos
selecionados neste estudo foram capazes de diminuiroinfiltrado
inflamatorio e mediadores pré-inflamatérios (IL-1 e IL-6) e,
foram capazes de aumentar os niveis de mediadores anti-
inflamatdrios (IL-10), gerando a modulagéo positiva da resposta
do hospedeiro. Os autores concluem que estes resultados
demonstram o efeito anti-inflamatério dos probiéticos no
desenvolvimento da periodontite apical em ratos.

Foi sugerido que os probidticos poderiam afetar o
metabolismo ésseo por meio de seus efeitos anti-inflamatorios
e de sua facilidade em absorver nutrientes e minerais no
intestino®. O estudo mais recente de Cosme-Silva et al.*®
buscou avaliar arelagdo entre aadministracao sistémica de
probidticos e os processos de inflamacao/reabsorcéao,
associados a periodontite apical em ratos. Os resultados
mostraram que os probiéticos aumentaram a quantidade de
OPG e diminuiram o RANKL, reduzindo a reabsorcdo 6ssea
por osteoclastogénese induzida por RANKL. Portanto, quando
L.rhamnosus e L. acidophilus foram administrados, houve uma
reducdo significativa nainflamagdo e reabsorcéo 6ssea.

Artigos incluidos

Principais resultados

Os probioticos L. plantarum e L. rhamnosus foram selecionados para avaliar sua atividade antimicrobiana

Bohoraetal.r”

contra o E. faecalis pelo método de difusdo em agar e pelo teste do antagonismo de crescimento, porém
sé o primeiro método mostrou efeito inibitdrio no crescimento de E. faecalis, no segundo método ndo

foram observadas zonas de inibigdo contra o microrganismo testado.

Na fase 1, o estudo foi conduzido pelo teste de difusédo em agar para avaliar a atividade antimicrobiana
dos probidticos comerciais (Ecobion e darolac) contra E. faecalis e C. albicans. O estudo mostrou que os

Bohoraetal.*®

probidticos apresentaram atividade antimicrobiana contra o E. faecalis mas néo tiveram efeito sobre o C.

albicans. Na fase 2, os dois probio6ticos foram avaliados quanto a sua eficacia em inibir a formacgao de
biofilme dos patdégenos endoddénticos e os resultados mostraram que os probiéticos tiveram efeito
antimicrobiano contra os microrganismos testados.

Este estudo buscou avaliar os efeitos da utilizagdo sistémica de probioticos (L. rhamnosus e L. acidophilus)
na periodontite apical em ratos. O trabalho mostrou que a suplementacdo com probidéticos teve um efeito
significativo na severidade da resposta inflamatéria quando comparado ao grupo controle, (diminuicdo

Cosme-Silvaetal.*®

do infiltrado inflamatério) e levou a uma redugéo significativa na contagem de micro-organismos no

canalradicular e nasalivaquando comparado ao grupo controle. Os probiéticos selecionados neste estudo
apresentaram menor area de lesdo periapical e foram capazes de diminuir os niveis de mediadores proé-
inflamatérios (IL-1 e IL-6) e aumentar os niveis de mediadores anti-inflamatérios (IL-10), gerando a
modulagdo positiva da resposta do hospedeiro.
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Tabela 1: Principais resultados dos estudos incluidos.

Artigosincluidos

Cosme-Silvaetal.®®

El-Sayed etal.*

Kimetal.?

Kimetal.?

Bohoraetal.*

Principais resultados

O estudo buscou avaliar arelagdo entre a administracdo sistémica de probidticos (L. rhamnosus e L. acidophilus)
eos processos de inflamagédo/reabsorcao associados a periodontite apical em ratos. Os resultados mostraram
que os probidticos tiveram a magnitude da resposta inflamatéria diminuida quando comparada ao grupo
controle. Os dois probiéticos testados aumentaram a quantidade de OPG e diminuiram o RANKL, quando
comparados ao grupo controle. Reduzindo assim, a reabsorcao dssea por osteoclastogénese induzida por
RANKL. Além disso, imagens de microtomografia computadorizada mostraram menor volume de reabsorg¢éo
6ssea quando comparados ao controle. Portanto, quando L. rhamnosus e L. acidophilus foram administrados,
houve uma reducdo significativa na inflamacao e reabsor¢édo ossea.

0 estudo buscou determinar os efeitos do probidtico L. rhamnosus quando utilizado como irrigantes sob
o E. faecalis. Foram utilizados trés grupos: irrigacdo com solugao salina (controle negativo), NaOCl (controle
positivo) e probiotico. As coletas foram realizadas imediatamente depois da irrigacdo e apds 24hs. Os
resultados demonstraram que o grupo NaOCl teve a menor contagem de UFC (imediatamente e apds
24hs), seguido do grupo probiodtico.

0 estudo avaliou se o acido lipoteicoico isolado L. plantarum (Lp.LTA) inibe a formacéo de biofilme
multiespécie oral e se reduz biofilme multiespécie pré formado. Foi avaliado também se o Lp.LTA em
combinagdo com medicagdes intracanais convencionais potencializava a eliminagao do biofilme
multiespécies pré- formado. O estudo demonstrou que o Lp.LTAinibiu a formagao de biofilmes multiespécies
(S. mutans, E. faecalis, L. salivarius e A. naeslundii) em placas de cultura e em slices de dentina humanain vitro.
Além disso, o Lp.LTA reduziu biofilmes multiespécies pré-formados, no entanto, esses efeitos foram
aumentados quando combinados com medicagdes intracanais como clorexidina e hidroxido de calcio.

Foi avaliada a eficacia do Lp.LTA sozinho e em combinagdo com medicagdes intracanais para inibir o
biofilme de E. faecalis de trés semanas in vitro e ex vivo. In vitro, o estudo demonstrou que o rompimento do
biofilme bacteriano aumentou com a utilizagdo do Lp.LTA de maneira dose-dependente e o tratamento
com Lp.LTA seguido por hidréxido de calcio ou clorexidina apresentou menores areas cobertas por biofilme.
Quando o Lp.LTA foi administrado em diferentes momentos do tratamento (antes, durante e depois da
clorexidina), foi observado que o pré-tratamento potencializou a atividade anti-biofilme da clorexidina,
enquando nos grupos em que o Lp.LTA e a clorexidina foram usadas simultaneamente ou nos grupos em
que o Lp.LTA foi usado ap6s a clorexidina, foi ineficiente. Ja em blocos de dentina (ex vivo), o tratamento
foi realizado com Lp.LTA por 1 hora, seguido da clorexidina por 24hs. O resultado mostrou que pré-
tratamento com Lp.LTA potencializou o efeito da clorexidina em remover biofilme bacteriano.

O estudo avaliou a atividade antimicrobiana dos probioticos do grupo Lactobacilli e Bifidobacterium contra
E. faecalis e C. albicans. No estagio planctdnico, os probioticos apresentaram atividade inibitéria contra
os patogenos endodonticos. No estagio de biofilme, os probiéticos apresentaram redugdo no crescimento
de E. faecalis, e somente o grupo Lactobacilli apresentou redugdo nas coldnias de C. albicans.

CONCLUSAO

Embora tenhamos diversos estudos com efeitos
positivos corrrelacionando o uso de diferentes cepas
probidticas com especialidades da odontologia, ainda sdo
escassos os trabalhos que comprovem o efeito benéfico da
terapia probiética na endodontia, seja de forma sistémica
ou local. Agrande maioria dos estudos presentes na literatura
até o presente momento, apoiam que os probioticos tém
um potencial papel terapéutico naendodontia devido aos
seus efeitos antimicrobianos, antibiofilmes, anti-
inflamatorios, imunomoduladores e na promocao da
reabsorcdo éssea. No entanto, esses estudos apresentam
baixo nivel de evidéncia por serem experimentos realizados
in vitro e em animais, sendo necessaria a realizacao de
trabalhos clinicos para avaliacdo do efeito benéfico de sua
utilizacdo na pratica endodontica.
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