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Resumo

Introdugao: O conhecimento da estrutura das comunidades microbianas associadas
aos humanos, bem como o reconhecimento das fungbes benéficas para o hospedeiro que
0s microrganismos desempenham, tem desencadeado a procura e desenvolvimento de
solugdes probidticas e pré-bidticas. A aplicagao de probidticos e pré-bidticos a saude oral,
apesar de ter surgido recentemente encontra-se em grande expansao nao apenas como
solugdes terapéuticas, mas como agdes preventivas do aparecimento de patologias orais e
até sistémicas. O objetivo desta revisdo sistematica € verificar se o uso dos probioticos de
facto proporciona uma alteragdo no microbioma oral, e se tem impacto na incidéncia de
carie.

Materiais e métodos: A revisdo foi conduzida seguindo as guidelines PRISMA. A
pesquisa da literatura foi realizada entre 2011 e 2022, nas bases de dados bibliograficas
computorizadas como a PubMed/MEDLINE®, Web of Science/MEDLINE® e Cochrane®
até 9 de abril de 2022 usando a seguinte query “(((probiotics) OR (prebiotics)) AND
(caries))”.

Resultados: Encontraram-se 371 artigos, dos quais foram excluidos 35 por né&o
identificarem microrganismos. Foram selecionados 80 artigos que foram analisados na
integra. Os resultados demonstram que os estudos publicados indicam que mais de metade
das espécies usadas como probioticos tem um efeito positivo na incidéncia de carie. No
entanto sdo reportadas ainda 5 espécies sem efeitos e 6 espécies em que os resultados
nao sdo concordantes entre os autores.

Conclusao: Apesar de na maioria dos casos os estudos indicarem que os probidticos
tém um efeito positivo na incidéncia de carie, existe evidéncia que alguns dos probidticos
nao exercem qualquer efeito e que outros ndo tém resultados consistentes, o que pode
estar ligado a forma e tempo de aplicagdo. Desta forma conclui-se que o potencial de
utilizagdo de probidticos como prevencao e terapéutica da carie dentaria apesar de existir
necessita de mais evidéncia sobretudo no que se refere a algumas das espécies.

Palavra-chave: Microbioma oral, Probidticos, Carie dentaria, Saude oral
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Abstract

Introduction: The knowledge of the structure of microbial communities associated with
humans, as well as the recognition of the beneficial functions for the host that
microorganisms perform, has triggered the search for and development of probiotic and
prebiotic solutions. The application of probiotics and prebiotics to oral health, although it has
recently emerged, is in great expansion not only as therapeutic solutions, but as preventive
actions for the appearance of oral and even systemic pathologies. The aim of this systematic
review is to verify whether the use of probiotics provides a change in the oral microbiome,
and whether it has an impact on the incidence of caries.

Materials and methods: The review was conducted following PRISMA guidelines. The
literature was searched between 2011 and 2022, in computerized bibliographic databases
such as PubMed/MEDLINE®, Web of Science/MEDLINE® and Cochrane® until April 9,
2022 using the following query "(((probiotics) OR (prebiotics)) AND (caries))".

Results: A total of 376 articles were analyzed, of which 35 were excluded because they
did not identify microorganisms. We selected 80 articles that were analyzed in full. The
results show that published studies indicate that more than half of the species used as
probiotics have a positive effect on the incidence of caries. However, 5 species did not show
an effect and 6 species are reported with different results depending on the authors.

Conclusion: Although in most cases studies indicate that probiotics have a positive effect
on the incidence of caries, there is evidence that some of the probiotics have no effect and
that others do not have consistent results, which may be linked to the form and time of
application. Thus, it is concluded that the potential use of probiotics as prevention and

therapy of dental caries although present requires further studies.

Keyword: Oral Microbiome, Probiotics, Dental Caries, Oral Health
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1. Introducao






1.1 Saude Oral

A Organizagado Mundial de Saude, indica que a Saude Oral é a auséncia de
dor crénica oro-facial, cancro oral e da garganta, feridas orais, defeitos
congeénitos orais, doenga periodontal, perda de dentes e outras doengas ou

perturbagdes orais que afetam a cavidade oral (1).

Deste modo, com base nas definicbes existentes, a saude oral pode ser
definida como sendo de natureza multidimensional, incluindo os dominios fisico,
psicologico, emocional e social que sao essenciais para a saude geral e 0 bem-
estar (2).

A Ordem dos Médicos Dentistas (1) afirma que se tornou necessario integrar
a saude oral na saude geral, visto que, ha uma forte relagdo entre as doengas
orais e as doengas sistémicas, ainda que nao haja uma relagédo de causalidade.
Neste sentido, é necessario ter em conta as repercussdes que as doengas orais
podem ter na saude geral do individuo (3). E importante que vejamos o individuo
na sua totalidade, relacionando todas as partes do seu corpo, porque a boca,
porta de entrada dos alimentos e n&o s6, tem ligagao direta com o organismo,
por isso qualquer problema que tenhamos na cavidade oral pode refletir noutros

orgaos do nosso sistema (4, 5).

Entre os problemas que possam surgir na cavidade oral, importa destacar que
a carie dentaria é a doencga mais prevalente na populacdo mundial, uma vez que
pode incidir desde a infancia (carie precoce) até idade adulta (6, 7). Por
conseguinte, para os efeitos desta revisdo sistematica serdo analisados os
estudos sobre a carie dentaria e a sua prevengcao com o uso de probibticos,

considerando o impacto do uso de probiéticos no Microbioma oral.

1.2 Microbioma Oral

O Microbioma oral € um dos mais diversificados microbiomas do organismo
humano devido ao vasto conjunto de microrganismos presentes, em que se
combinam cerca de 700 espécies bacterianas, 30 espécies fungicas, varias
espécies de protozoarios, e virus intracelulares. A maioria destes
microrganismos, sao comensais, nao causando lesbes ao organismo do
hospedeiro (8, 9). Estes seres, que acompanham o individuo desde o

nascimento, ajudam no combate a microrganismos patogénicos.



1.2.1 Bactérias

Nos recém-nascidos as bactérias colonizam apenas as superficies da
mucosa, iniciando de seis a dez horas depois do nascimento. Apos a erupgao
dos dentes surgem as superficies duras onde os microrganismos comegam a
invadir (6). Os colonizadores primarios transferidos do Microbioma oral para as
mucosas e os dentes, como Streptococcus, Actinomyces, Veillonella e Neisseria,
sdo provenientes da mae. Note-se que existem diversos fatores que contribuem
para a evolugcdo e transformacdo do Microbioma, como alimentagcao, fluxo

salivar, temperatura, pH, surgimento da dentigao de leite, entre outros (10, 11).

De todos os fatores apresentados, a saliva € a que mais afeta a composigao
dos biofilmes orais. Estes biofilimes sdo importantes para cavidade oral e sao
benéficos para o individuo, isto porque quando em homeostasia (eubiose),
interagem com o sistema imunitario promovendo a defesa contra infegdes. Por
outro lado, quando a homeostasia € perturbada (disbiose) pode originar
mudancgas na composi¢ao dos biofilmes orais, podendo desencadear patologias
(8, 12).

Em suma, sdo varios os fatores que podem alterar o microbioma oral e, assim,
levar a uma disbiose na cavidade oral. Destes destacam-se as alteragdes da
dieta ou dos habitos de higiene oral, os tratamentos médicos que alterem o fluxo
salivar, a toma de antibidticos, as alteragdes da resposta imunitaria do

hospedeiro devido a terapéutica ou doengas imunossupressoras (12).

Relativamente ao pH, é importante referir que normalmente para um
crescimento microbiano 6timo, os microrganismos requerem um pH neutro para
crescerem e se desenvolverem. Quando temos o pH baixo, este impede a
sobrevivéncia ou o crescimento de muitas espécies, criando condicdes
desfavoraveis para o seu desenvolvimento (8, 13). Importa sublinhar que na
maioria das superficies da boca o pH é regulado pela saliva, o que mostra o quao

relevante é este fator para a saude oral (8, 11).

Num individuo adulto saudavel, a comunidade bacteriana oral é constituida
por 96 % do total das bactérias orais, dominada por 6 filos mais importantes para
saude oral, sendo que alguns filos estdo presentes em maior quantidade,
especificamente: Firmicutes (36,7%), Bacteroidetes (17,1%), Proteobacteria
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(17,1%), Actinobacteria (11,6%), Spirochaetes (7,9%) e, por ultimo, as
Fusobacteria (5,2%) (8).

1.2.2 Fungos

Ao contrario das bactérias, os fungos estdo em menor numero na cavidade
oral, mas desempenham um papel importante no Microbioma oral. Ghannoum et
al. (2010) (13) refere que foi realizado um estudo no qual foram identificadas 101
espécies de fungos, e que cada individuo apresentava entre 9 a 23 espécies de

fungos na cavidade oral (8, 14).

E importante destacar que o género Candida é o fungo mais preponderante
na cavidade oral, no entanto temos outros fungos filamentosos, como o
Clasdosporium, Aureobasidium, Saccharomycetales, Fusarium, Cryptococcus e

Aspergillus, entre outros géneros (8, 14, 15).

1.2.3 Virus

Os virus podem ser transmitidos pelo sangue e pela saliva, como € o caso do
virus da Hepatite e o virus de Imunodeficiéncia Humana — VIH, e podem causar
diversas infe¢des. Outros virus presentes na cavidade oral sdo o virus Herpes
Simplex (ganglio do trigémeo), virus do Papiloma Humano (regides dos labios e
do palato), Citomegalovirus, Enterovirus, virus Varicela-Zoster, virus Epstein

Barr, entre outros (8, 15-18).

1.2.4 Archaea

Este grupo representa uma minoria, e € limitado a um pequeno numero de
filotipos de metanégenos como, por exemplo, Thermoplasmatales,
Methanobrevibacter, Methanobacterium, Methanosarcina e Methanosphaera.
Estes microrganismos tém prevaléncia aumentada em individuos com

periodontite e infecbes endodénticas (15, 19).

1.2.5 Localizagao do Microbioma Oral

A cavidade oral é conhecida como um ecossistema extremamente diversificado
(ninho complexo), para muitos dos microrganismos que competem entre si para
obter alimento, espaco e oportunidades de crescimento. Existem varios habitats,
como o dorso da lingua, mucosa oral, gengiva queratinizada, palato duro e mole,
saliva, tecidos duros (dentes) e labios (8, 19, 20) todos com condigdes muito
diferentes.



Afirma-se que a lingua € um reservatério de bactérias com predominio nos
géneros de Streptococcus e Veillonella, associado a doengas orais, uma vez que
sao passiveis de ser isoladas na cavidade oral. Na sua maioria, estas bactérias
sao comensais, que em resposta a mudangas do ambiente da cavidade oral,
especialmente com uma ma higiene oral do individuo, se tornam patogénicas
(21-23).

A colonizagao por agentes patogénicos exogenos ou o desenvolvimento de
microrganismos enddgenos patogénicos oportunistas ndo ocorre quando ha
homeostasia microbiana. A rutura desse equilibrio origina patologias, tais como,

as caries dentarias ou as doencas periodontais (24-26).

Face ao exposto conclui-se que o microbioma oral € altamente importante
para a saude dos individuos. Sabe-se que num ambiente saudavel, as interacbes
entre os microrganismos contribuem para a estabilidade do ecossistema, no
entanto uma pequena alteragao nesse equilibrio pode levar a diversas condigdes
patolégicas, orais ou sistémicas. Assim sendo, € fundamental a sintonia e
equilibrio entre o microbioma oral e o hospedeiro, sendo para isso importante

manter uma boa higiene oral e alimentacao equilibrada (3, 8).

1.3 Carie dentaria
As principais patologias que afetam a cavidade oral sdo a carie dentaria e a
doenca periodontal, podendo resultar na perda dos dentes e da sua funcéo

associada (8, 27).

A carie dentaria € uma doenga ou processo patoldgico, infecioso e contagioso
mais comum em todo o mundo abrangendo mais de 80 por cento da populagéo
mundial e por isso considera-se um problema de saude publica (1, 11). Tem
manifestacdo nos dentes apds a sua erupgao na cavidade oral, ocorre pela
destruicdo dos tecidos duros através da acdo de determinadas bactérias

presentes na boca que podem levar a destrui¢ao total ou parcial do dente (12).

A causa mais prevalente da carie surge devido a uma alimentagao deficiente
e uma higiene oral inadequada. Em situagbes extremas pode ter sérias
repercussdes na saude geral do individuo (27). A prevengdo da carie €&
fundamental e por isso, nas criangas a supervisao paternal da higiene oral é

muito importante. Os maus habitos alimentares, tais como a ingestdao de
6



alimentos cariogénicos, a negligéncia nos cuidados dentarios ou autoaplicagao
de produtos fluoretados pelas criangas sao alguns dos principais fatores que

contribuem para a elevada incidéncia de carie dentaria (28).

Alguns autores relatam que os esfor¢os para prevenir a carie incluem a
fluoretacédo das aguas, dentifricos com fluor, aplicagao de vernizes com fluor em
consultério, selantes e/ou restauragbes provisorias, demostraram inumeros
niveis de eficacia, comprovados em varios estudos (29). Sublinha-se que o
tratamento das consequéncias da carie € dispendioso, por conseguinte é

necessario uma interveng¢ao atempada e prevencédo adequada (27).

A inibicao seletiva de microrganismos patogénicos pode ser alcangada pelo
uso de espécies probidticas seletivas, sendo esta uma alternativa de intervengao

precoce.

Em ambientes médicos, é agora reconhecido que o aumento de patdgenos
resistentes emergentes, juntamente com doengas metabdlicas, sao
preocupagdes primordiais de saude publica e saude oral. Esta preocupacao
determina a procura por alternativas seguras, econdmicas e inventivas e/ ou
complementares aos usos tradicionais de profilaticos e tratamentos. Nesse
sentido tém sido desenvolvidas abordagens nao farmacolégicas de controlo dos

biofilmes — os probioéticos (3).

1.4 Probiéticos

O conceito de probidticos evoluiu dos estudos de Elie Metchnikoff de que as
bactérias em produtos fermentados poderiam competir com microbios
prejudiciais ao hospedeiro e, portanto, benéficos para a saude quando presentes
em quantidades adequadas (6, 7, 19, 30-32).

Estas bactérias incluem um amplo espetro de espécies inofensivas e
fisiologicamente distintas pertencentes aos géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium (30, 31, 33, 34). No entanto, bactérias mortas e os seus
componentes também podem exibir propriedades probidticas (35). Os
probidticos sao importantes porque podem eliminar as bactérias patogénicas e
aumentar as bactérias benéficas na boca, e com isso ajudar no tratamento e

prevencao de doencas orais.



O conceito de administracdo de bactérias benéficas com o objetivo de
substituir micrébios prejudiciais por microbios uteis € revivido pelo conceito
probidtico. Estes sdo comumente consumidos como preparagdes com culturas
vivas ativas e contém bactérias, como Lactobacillus, Streptococcus ou
Bifidobacterium que foram isoladas de ambientes naturais (36). Os estudos
recentes (5, 15-17, 19), mostram que os Bifidobacterium e espécies de bactérias
lacticas sao as bactérias mais amplamente utilizadas que exibem propriedades
probidticas e sdo incluidas em muitos alimentos e suplementos dietéticos (27).
Importa referir que a suplementacao dietética de probidticos geralmente envolve
produtos lacteos, mas os probidticos também podem ser incorporados em

alimentos fermentados nao lacteos (37).

Yadav, M et al. (6) sugerem que o veiculo para administracdo deve ser de
origem lactea devido a presencga de fosfopeptideos de caseina, que tem um

efeito na desmineralizagdo e promove a remineralizagao da carie dentaria (4-6).

Pandya, (citado por Kumar) (38) refere que os probioticos sao fornecidos em
produtos de uma das seguintes maneiras basicas, (i) concentrado de cultura
adicionado a uma bebida ou alimento; (ii) a inoculado em fibras pré-bidticas; a
inoculantes em alimentos a base de leite (produtos e bebidas lacteas, como leite,
queijo, natas e iogurte); (iv) a células concentradas e secas embaladas como
suplementos dietéticos (produtos nao lacteos); tais como, o pd, capsula,

comprimidos de gelatina, gel, pasta, granulos (2).

Destaque-se que antes da utilizacdo na prevencdo e tratamento das
patologias orais, como prevencado de carie dentaria, doencgas periodontais e
halitose, os probidticos sao utilizados na prevencdo e tratamento de varias
condigbdes médicas, nomeadamente de patologias gastrointestinais (Doencas
Inflamatdrias Intestinais e diminuicdo de sintomas associados a intolerancia a
lactose), patologias urogenitais, infegdes respiratorias superiores (27) e de

disturbios alérgicos, como dermatite atépica e rinite alérgica (29).

Sucintamente, os probidticos possuem atributos funcionais importantes que
podem cumprir a maioria dos requisitos basicos de suplementacao nutricional e
clinica. Esses microbios mostraram respostas positivas ao tratamento clinico

contra varias doengas, como foi salientado anteriormente. Além disso, as
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avaliagdes clinicas e nutricionais atuais tém exposto algumas fungdes notaveis
de espécies probidticas, especificamente: (i) regulacdo de energia em varios
processos catabolicos e anabdlicos, capacidade de aderir as células epiteliais
do intestino, combater patdgenos, junto com outras propriedades, (e.g.
propriedade de aumento de seguranga), e (iii) utiidade como alimento e

suplemento benéficos para a saude humana (13).

As agbes probidticas indiretas também sao apresentadas, como: (i)
modulag&o da funcdo imunoldgica sistémica; (ii) efeito na imunidade local; (iii)
efeito nos mecanismos de defesa ndo imunoldgicos; (iiii) regulagdo da
permeabilidade da mucosa; (iv) probidticos como antioxidantes e producao de
antioxidantes; (v) prevencao da formacao de placa neutralizando os eletrbes
livres (32).

Importa salvaguardar que apesar dos probioticos terem uma influéncia
positiva na saude humana e no equilibrio da microflora, ha alguns riscos para a
saude quando nao utilizados adequadamente (31). Mikulicic, et. al. (39)
descrevem riscos na area do trato gastrointestinal. Entretanto, relativamente aos
riscos sobre o Microbioma Oral, por ser ainda uma area em estudos, nao se

verificou nenhum registo semelhante.

Face a este conhecimento, na Medicina Dentaria, desenvolveu-se a
Bacterioterapia, uma terapia inovadora, que consiste na substituicao de espécies
patogénicas por espécies ndo patogeénicas (20, 40), onde os probidticos
competem por locais de adesao, inibindo o seu crescimento, sendo, por isso,
considerados uteis na prevencgao e tratamento de inumeras doengas orais, entre

elas a carie dentaria (39), objeto desta revisédo sistematica.

Para tal, os probioticos devem aderir aos tecidos dentarios por um periodo, e
desta forma estabelecer um efeito cariostatico e, portanto, devem fazer parte do
biofiime para combater as bactérias cariogénicas. A duragao desta «estadia»
localmente também é importante para obter-se todos os efeitos benéficos (41).
Salienta-se que alguns dos mecanismos hipotéticos de acado dos probidticos na
cavidade oral sao por: (i) Interagao direta na placa dentaria; (ii) Envolvimento na
ligagdo de microrganismos orais a proteinas; (iii) agdo na formagao de placas e

no seu ecossistema complexo, competindo e intervindo com ligacbes
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bacterianas; (iv) Envolvimento no metabolismo do substrato e producdo de

produtos quimicos que inibem as bactérias orais (41).

Considerando a cavidade oral como a principal entrada para o trato
gastrointestinal, os probioticos ingeridos sdo expostos primeiro a saliva que
medeia o contacto com os tecidos orais duros e moles. Para sobreviver num
ambiente oral os microrganismos tem de contrariar alguns fatores ambientais
como proteinas salivares (lisozima, lactoferrina, histatina, peroxidase salivar,
cistatinas) e anticorpos (IgA) que os podem destruir ou afetar a sua adeséo as

superficies da boca (38).

No entanto o papel da saliva pode ser contraditorio, inibindo a colonizagao por
um lado (por inibigdo do crescimento, morte ou prevencao da aderéncia aos
tecidos do hospedeiro) e promovendo a colonizagdo microbiana, por outro (42),
por exemplo pelo fornecimento de substratos de adesao ou até nutrientes para

algumas espécies bacterianas.

Segundo Kumar, os probidticos comumente usados para o tratamento de
problemas do trato intestinal foram usados recentemente para promover a saude
oral. Na cavidade oral, os probidticos formam um biofilme protetor contra
doencas orais. Os probiéticos podem competir por locais de adesao, bem como
por nutrientes e fatores de crescimento com patdégenos cariogénicos,
halitogénicos, fungicos e periodontais, inibindo o seu crescimento. Desta forma,
eles podem ser uteis na prevengao e no tratamento de varias doengas orais (4,
11,12, 15, 19, 20, 27, 39, 41).

Importa sublinhar que as espécies de Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
casei, Lactobacillus reuteri e Bifidobacterium spp. demonstraram todas o
potencial de alterar a colonizagdo de bactérias criogénicas e assim prevenir a
carie dentaria. No entanto o Streptococcus mutans é o principal microrganismo
causador do desenvolvimento da carie devido a sua capacidade de produzir
acido latico resultante da metabolizacdo de hidratos de carbono fermentaveis,
provocando a desmineralizagao do esmalte, bem como a destruicao dos dentes
(20).
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Face ao referido, esta revisdo sistematica da literatura tem como objetivo
principal verificar se o uso dos probioticos de facto proporciona uma alteragao

no microbioma oral, e na incidéncia de carie.
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2. Materiais e métodos
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Esta revisdo sistematica seguiu as linhas de Preferenciais para Revisdes
Sistematicas e Meta-Analise (PRISMA), para responder a uma questdo de

investigacao (PICO) «Population, Intervention, Comparison e Outcomes».

A revisdo foi registada Plataforma PROSPERO (Centro de Revisbes e
Divulgacgéao / CRD - Universidade de York).

2.1 Questao de investigacao
Os estudos efetuados através de fontes eletrénicas foram comparados com
as pesquisas pré-determinadas pelos critérios de elegibilidade, definidos no

modelo (PICO): Population, Intervention, Comparison e Outcomes.

Pelo modelo PICO foi definida a questdo: Em Individuos (P) que tomam
probidticos (1) em comparagdo com individuos que ndo tomam probidticos (C) ha

alteragao no microbioma oral e menor incidéncia de carie (O)?

Tabela 1: Formulagdo da questdo de investigacdo PICO.

Formulacao da questao PICO

Population | Em Individuos independentemente da idade
Intervention | que tomam probioticos
Comparison | em comparagdo com individuos que n&o tomam probidticos
Outcomes alteragdo no microbioma oral e menor incidéncia de carie

2.2 Estratégias de pesquisa

Foi feita uma pesquisa da literatura dos ultimos 10 anos de 2011 a 2021", com
base numa pesquisa eletrénica realizada nas bases de dados bibliograficas
computorizadas como a PubMed/MEDLINE®, Web of Science/MEDLINE® e
Cochrane®. Usaram-se na pesquisa avancada termos MESH e os conectores
booleanos “AND” para obter os resultados dos estudos com as palavras em

comum e “OR” para todos os estudos que contenham uma das duas palavras.

A pesquisa foi feita com as seguintes query: (((probiotics) OR (prebiotics))
AND (caries)) até 9 de abril de 2022. Usando os filtros para humanos e

publicados em lingua inglesa.

' Numa pesquisa prévia vimos que houve pouca investigagéo sobre o assunto antes de 2011.
Desta forma, julgamos ser pertinente um estudo que abrangesse os ultimos dez anos.
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2.2.2 Selecao dos estudos

Apos responder a questdo PICO e obter os resultados necessarios foram

definidos os critérios de inclusiao e exclusao.

Tabela 2: Critérios de Inclusdo e Exclusao.

Critérios incluséo Critérios exclusao

e  Estudos realizados em humanos e Revisdes sistematicas
o Estudos com utilizagdo de probioticos o Editoriais/Artigos de opinido
e Estudos com inventario de

microrganismos presentes na cavidade e Estudos In vitro

oral
e Estudos observacionais e Estudos piloto
o Estudos experimentais e Case report
e Disponibilidade do artigo em full-text
e Artigos publicados a partir de 2011
e  Artigos publicados em inglés

Procedeu-se a exclusao dos artigos duplicados e de seguida foi iniciada uma
selecado de estudos, a partir da analise do titulo e resumo dos artigos, com a
verificagdo do cumprimento dos critérios de inclusdo. Esta analise foi realizada
por dois investigadores (PCL e VR), e quando necessario um terceiro foi

chamado para resolver qualquer divergéncia quanto a incluséo.

Posteriormente, os artigos selecionados foram lidos integralmente, e
eliminados os que nao estavam abrangidos pelos critérios de inclusdo, sendo,
entdo, registadas as razdes pelas quais foram excluidos desta revisdo. Também
nesta fase um terceiro revisor foi incluido para resolver qualquer desacordo

sobre a inclusdo ou nao dos artigos.

2.3 Extracao dos dados

Dos artigos que foram selecionados, foram extraidos para uma tabela do
Microsoft Excel©, as informagdes que caracterizam cada estudo: PMID/DOI,
autores, ano, titulo e identificagdo de microrganismos utilizados. Numa segunda
avaliagcdo para os artigos que cumpriam o critério de identificar os
microrganismos, foram acrescentados detalhes o estudo como, a populagado em
que foi realizado o estudo (numero de individuos e faixa etaria), o probiotico
testado (género e espécie), a duragao do estudo, a amostra biolégica analisada

e os resultados da utilizagao de probidtico (positivo, negativo o indeterminado).
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Encontraram-se 486 artigos e, segundo o fluxograma do PRISMA, incluimos

na revisao sistematica 80 estudos.

PubMed/MEDLINE® Web of Science® Cochrane®
(n=134) (n=219) (n=133)

I |

Estudos identificados pelas bases de dados (n=486)

—— | Artigos repetidos (n= 115)

Estudos apds remocéo dos artigos repetidos nas

diferentes bases de dados (n=371)

Excluidos por néo
identificarem

microrganismos (n=35)

v

Artigos cujos titulos e resumos foram alvo de analise
(n=336)

Artigos excluidos (n=256):

33 por auséncia de texto
integral; 2 Case Report; 95 in
vitro; 8 estudos piloto; 33 sem
80 Estudos incluidos na revisao resultados publicados; 9

editoriais e artigos de opinido;

76 por se tratar duma revisao

|

que ndo cumpria os critérios

de inclusao.

Figura 1: Fluxograma de Itens de Relatério Preferenciais para Revisdes Sisteméticas e Meta-
anadlises (PRISMA).
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3. Resultados
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3.1 Resultados da pesquisa

Apods a recolha todos 486 artigos foram organizados numa base de dados
(Microsoft Excel). Um resumo da informacao recolhida é apresentado na tabela
3.

Tabela 3: Resultados obtidos em cada base de dados com os query indicados no periodo de

2011 a 2022 e com os filtros de estudos em humanos e em lingua inglesa.

Motor de pesquisa cientifico Descritores Resultados
(((probiotics) OR (prebiotics)) AND
(PubMed/ MEDLINE) ® i 134
(caries))
(((probiotics) OR (prebiotics)) AND
(Web of Science/ MEDLINE) ® . 219
(caries))

robiotics) OR (prebiotics)) AND
Conchrane® e ) -(p ) 133
(caries))

Foram excluidos 115 artigos repetidos nas diferentes bases de dados, e 371
cumpriam os critérios de inclusdo, destes apenas 336 identificam de forma

explicita os microrganismos usados/encontrados no estudo.

Dos 336 artigos que cumpriam os critérios de inclusao e identificavam os
microrganismos foram excluidos 256 por diversos motivos; 33 por auséncia do
texto integral, 2 por serem Case Report, 95 por serem estudos in vitro, 8 por
serem estudos piloto, 33 por ndo apresentarem resultados publicados, 9 por
serem editoriais e artigos de opinidao, e 76 por serem revisdes que nao cumprem
os critérios de inclusdo. Foram entdo incluidos nesta revisdo 80 artigos como

descrito no fluxograma de PRISMA (figura 1).

Relativamente ao numero de individuos dos estudos selecionados, importa
mencionar que nao ha uniformidade, variando entre 8 e 487 pessoas. Portanto
para a nossa analise os artigos foram separados em trés categorias,
especificamente (i) menor ou igual a 25 individuos — 13 artigos (16%); (ii) entre
25 e 100 individuos — 50 artigos (63%); e (iii) mais de 100 — 17 artigos (21%)
(figura 2).
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Numero de individuos

m <25 m25100 =>100

Figura 2: Numero de Individuos nos grupos experimentais de cada
estudo.

Numa segunda fase observamos o grupo de estudo, enquadrando por faixa
etaria (figura 3), ao qual subdividimos em categorias, nomeadamente: (i) menor
de 18 anos (corresponde a bebés, criancas e adolescentes até 18 anos); (ii) dos
18 aos 65 anos, e (iii) maiores de 65 anos incluimos a faixa etaria dos idosos.
Para a categoria «menor que 18 anos» foram incluidos 47 artigos, o que
corresponde a uma percentagem de 59% do total; na categoria «18 a 65 anos»
foram vistos 27 artigos, ou seja, 34%; e, por ultimo, na categoria «maiores que
65 anos» foram incluidos dois artigos, o que corresponde a 2%. Destaca-se que

5 artigos correspondendo a 5% do total ndo expdem faixa etaria.

Grupo de estudo (Faixa etaria)

2%

\

m<l8anos ®18-65anos ®>65anos N/a

Figura 3: Grupo de estudo segundo a faixa etaria nos grupos
experimentais de cada estudo.
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Foi considerada ainda a duragdo do estudo de cada artigo, e pusemo-los
também por quatro categorias: (i) menor ou igual a quatro semanas; (ii)de 1 a 6
meses; (iii) de 6 meses a 1 ano; e, por fim, (iv) mais de 1 ano e (v) ndo apresenta
duracao do estudo. Na primeira categoria selecionamos 37 artigos, ou seja, uma
percentagem de 46% do total; na segunda categoria selecionamos 26 artigos,
que correspondem a 32% do total; na terceira categoria, selecionamos 10
artigos, que correspondem a uma percentagem de 13%; na quarta categoria
selecionamos 5 artigos com 6% do total e na ultima categoria selecionamos 2
artigos com 3% que nao expdem a duragao do estudo. Observando, entdo, que
na duragao do estudo com menos de 4 semanas ha um maior numero de artigos,
com 46% (figura 4).

Duragao do estudo

3%

6%
13%
32%

® < 4 semanas 1-6 meses 6 meses-1ano >1lano ®N/a

Figura 4: Duracao dos grupos experimentais de cada estudo.

Relativamente aos microrganismos presentes, examinamos a amostra
bioldégica analisada em cada artigo, com isto nos foi possivel sub-agrupar em: (i)
biofilme dentario, com 10 artigos e uma percentagem de 13%; (ii) biofilme
dentaria e saliva, com 13 artigos, representando 16% do total; (iii) saliva, com 56
artigos, ou seja, 70% do total analisado e (iv) N/a com um artigo, ou seja, 1%
que nao apresentam amostra bioldgica. Desta forma, podemos concluir que mais
da metade dos estudos usa a saliva como fonte dos microrganismos

identificados (figura 5).
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Amostra biolégica analisada

1%

m Placa dentdria = Placa dentdria e saliva = Saliva N/a

Figura 5: Amostra biolégica analisada dos grupos experimentais de
cada artigo.

Por ultimo, especificamente sobre os efeitos dos probidticos, o grupo
analisado na tabela resumo também foi dividido em: (i) efeito benéfico; (ii) neutro.
Dos 80 artigos analisados, a maior percentagem (75%) indica que sao benéficos,
num total de 60 artigos. Entretanto 20 artigos, perfazendo 25% indicam apenas

que nao houve efeito significativo com o uso dos probioéticos (figura 6).

Efeito benéfico e neutro

m Positivo = Neutro

Figura 6: Efeito benéfico e neutro do probidtico dos grupos
experimentais de cada estudo.
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3.2 Avaliagao da qualidade dos estudos

Foi avaliada a qualidade dos estudos através da ferramenta de avaliacéao
critica — Joanna Briggs Institute (JBI) possibilitou o auxilio na identificacdo dos
estudos transversais e longitudinais, através da qualidade metodolégica do

estudo.

Verificou-se que cinquenta e nove artigos observados (5-7, 19, 27, 29, 31, 42-
93) apresentam um tipo de estudo longitudinal. Destes, dezasseis artigos (7, 19,
27,49, 50, 55, 64, 67,68, 70-72, 79, 85, 88, 92) apresentam todos os parametros
positivos. Todos os demais artigos, num total de quarenta e trés, também
apresentam parametros positivos, a excecao dos fatores de confusdo? e as suas

estratégias (Apéndice llI).

Vinte e um artigos (43, 94-113) apresentam um tipo de estudo transversal;
destes, seis (43, 95, 103, 108, 109, 112) todos os critérios positivos, a excegao
de outros quinze artigos (94, 96-102, 104-107, 110, 111, 113) que nos fatores de

confusdo e as suas estratégias tiveram estes critérios negativos.

2 No caso deste estudo, os fatores de confuséo s&o situagdes que de alguma forma, puderam
alertar os resultados dos estudos analisados.
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3.3 Alteracoes dos probiéticos na saude oral e na carie
Tal como pode ser observado na tabela 4 muitos investigadores estudaram
diversas espécies em simultdneo. Assim sendo, nesta sec¢cao optamos por

apresentar as alteragdes encontradas a partir dos autores e nao das espécies.

Tabela 4: Resumo dos probioticos na saude oral e na carie.

Filo Género Espécies Estudos
Bacillus Bacillus coagulans (46, 49, 58, 76)
Bacillus Bacillus mesentricus (74)
Clostridium Clostridium butyricum (74)
Lactobacillus Lactobacillus acidophilus (31, 42, 44, 65, 67, 73, 102)
Lactobacillus Lactobacillus brevis (98, 104)
Lactobacillus Lactobacillus casei (62)
Lactobacillus Lactobacillus casei shirota (7, 27,52, 53, 77)
Lactobacillus Lactobacillus curvatus (78)
Lactobacillus Lactobacillus fermentum (113)
Lactobacillus Lactobacillus lactis (95)
Lactobacillus Lactobacillus paracasei (31, 48,55, 71,79, 80, 83,91, 93,
106, 109, 111)
Lactobacillus Lactobacillus rhamnosus (29, 43, 45, 46, 50, 54, 62, 69, 73,
78, 84, 85, 92, 107, 110)
Firmicutes Lactobacillus Lactobacillus reuteri (59, 60, 64, 66, 68, 70, 75, 82, 86,
88, 94, 100, 107, 112, 114)
Lactobacillus Lactobacillus salivarius (81)
Lactobacillus Lactobacillus sporogenes (74)
L actobacillus Lactobacillus casei subsp. (19)
Pseudo plantarum
Streptococcus Streptococcus dentisani (61, 99, 105)
Streptococcus Streptococcus fecalis (62, 74)
Streptococcus Streptococcus oralis (72)
Streptococcus Streptococcus rattus (72)
Streptococcus Streptococcus salivarius (63, 96, 102)
Streptococcus Streptococcus thermophilus (95)
Streptococcus Streptococcus uberis (72)

Weissella Weissella cibaria (103)
Bifidobacterium Bifidobacterium animalis (5, 31, 51, 87, 89, 90)
Bifidobacterium Bifidobacterium bifidum (45, 67)

Actinobacteria | Bifidobacterium Bifidobacterium lactis (42, 44, 56, 65, 92, 97)
Bifidobacterium Bifidobacterium longum (45, 54, 73)
Rothia (6)
Aggregatibacter (6)
Ascomycota Saccharomyces Saccharomyces boulardii (73)
Saccharomyces |  Saccharomyces cerevisiae (19)
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Apoés a analise dos artigos incluidos verificou-se o predominio de 3 filos

(Firmicutes, Actinobacteria e Ascomycota) usados como probidticos.

O filo Firmicutes € um dos mais predominantes nos estudos avaliados, sendo
0s geéneros preeminentes Bacillus, Clostridium, Lactobacillus, Streptococcus e
Weissella. Sabendo-se que para cada género existem diversas espécies. No
entanto o filo Actinobacteria € um filo de bactérias gram-positivas que confere

0 género Bifidobacterium.

Finalmente em termos de leveduras o filo Ascomycota é predominante. Este
grupo monofilético tem imensas espécies, ao qual pertencem inclusive a maioria
das formas anamorficas, leveduras e formas liquenizadas, estando o género

Saccharomyces.

3.3.1 Firmicutes

Koopaie, M et al. (2019) (76), refere que a adigdo de bactérias probidticas
Bacillus coagulans a um produto alimentar (bolo) causou um aumento minimo
na contagem de Streptococcus mutans salivares, mas nao alterou o pH salivar.
No entanto, como sabemos na sociedade atual € muito frequente o consumo de
bolos ou mesmo salgados, entdo os autores propdéem que a adi¢do de flora
probidtica Bacillus coagulans aos bolos, pode oferecer uma estratégia para
reducao da contagem de S. mutans na cavidade oral.

No estudo de G. Ratna, V et al. (2016) (58) realizaram a administragdo de
probiodticos Bacillus coagulans em doentes de risco de carie moderada a
elevada, que resultou numa reducdo significativa de um microrganismo
cariogénico, o S. mutans. Ja Ratna Sudha, M et al. (2020) (49) concluiram que
o comprimido probiético Bacillus coagulans é eficaz na redugédo e inibicao de
caries causadoras pelo Streptococcus mutans e niveis de Lactobacillus na saliva

e placa em criangas.

Nos estudos de Jindal, G et al. (2011) (46) foi registada estatisticamente uma
reducdo das contagens de Streptococcus mutans nos dois grupos B
(Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium) e C (Bacillus coagulans), apés 14
dias de ingestao probidtica, mas o autor sugere que novas pesquisas devem ser
desenvolvidas sobre um probidtico econémico, como Bacillus coagulans, para

prevencao de caries em criangas.
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Na investigacado de Kavitha, M et al. (2019) (74) nao foi determinado se estes
probidticos (Bacillus mesentricus, Clostridium butyricum, Lactobacillus
sporogenes) reduzem o Streptococcus mutans. Segundo os autores serao
necessarios mais estudos para saber o papel preventivo no desenvolvimento da
carie.

Na investigagcao de Lai, SO et al. (2021) (104) foi registada uma reducgéo da
concentracdo de microrganismos cariogénicos, pontuacédo de pH da placa e
hemorragia na sondagem. Este estudo fornece provas a favor da utilizacéo de
Lactobacillus brevis como uma opg¢ao alimentar funcional promissora para
melhorar a saude oral em diabéticos. Numa outra vertente, Campus, G et al.
(2014) (98) ao utilizarem o Lactobacillus brevis conseguiram uma reducgao do pH
da placa, a concentracdo de Streptococcus mutans salivar e a reducado do
sangramento na sondagem numa amostra de alta carie, factos que podem
concordar em reduzir o risco de caries e aumentar a saude gengival. Este estudo
fornece evidéncias a favor do uso potencial do Lactobacillus brevis como um

novo alimento funcional.

O estudo de Arweiler, NB et al. (2020) (62) concluiu que Streptococccus
fecalis, Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus ndo conseguiram integra-
se e/ou manterem-se no biofilme dentario e na saliva, entretanto influenciaram o
crescimento de Streptococcus mutans no biofilme dentario. Os investigadores
justificam esta concluséo pelo facto de o estudo em questao ter sido realizado

num curto espaco de tempo, e com uma amostra pequena (n=39).

Wattanarat, O et al. (2021) (55) concluiram que Lactobacillus curvatus e
Lactobacillus paracasei podem ser utilizados como terapia adjuvante para a
prevengao contra a carie precoce de infancia — ECC (Early Childhood Caries, em
inglés), uma vez que houve um relevante aumento dos valores de HNP1-3
salivares, que persistiram durante 6 meses mesmo apods a interrupcdo da

probidtica.

Alp, S et al. (2018) (95) comprovaram que o consumo diario de kefir e o uso
de pasta dentrifica probidtica contendo (Lactobacillus lactis, Streptococcus
thermophilus) diminuem as colonizagdes microbianas salivares nos pacientes

ortodonticos.
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Cildir, S.K et al. (2012) (66) confirmaram que a adigao de Lactobacillus reuteri
nao reduz os niveis de Streptococcus mutans e Lactobacillus salivares em
criangas com fissura labiopalatina. Contudo, os estudos de Cannon, M et al.
(2013) (64) mostram que ha uma diminui¢ao significativa no numero de bactérias
associadas com carie dentaria quando sao introduzidas bactérias «inibitorias»
especificas através do uso de probidticos, sendo possivel alterar a microflora

oral e criar um ambiente menos patogénico.

Nos estudos de Romani Vestman, N et al. (2013) (86) a presencga do probidtico
Lactobacillus reuteri na saliva parece atrasar o desenvolvimento de
Streptococcus mutans associada a carie. Ja para Keller, MK et al. (2012) (75) a
ingestao deste probidtico ndo parece afetar ou retardar o desenvolvimento do
Streptococcus mutans salivar. De igual modo a investigagédo de Gizani, S. et al.
(2016) (68) verificou ndo ter qualquer efeito sobre a incidéncia de lesao de
mancha branca desenvolvidas durante o tratamento com aparelhos fixos

ortodonticos.

Nesta mesma linha de estudos, mas em contraste, Stensson, M et al. (2014)
(88) afirmam haver redugéo da prevaléncia de carie e de gengivite na dentigao
decidua aos 9 anos de idade. Os estudos de Alamoudi, N. et al. (2018) (59)
mostram que reduz significativamente a contagem de bactérias associadas a
carie, portanto, o uso do Lactobacillus reuteri foi eficaz na reducdo de
acumulacgao de biofilme, e teve um efeito benéfico sobre a capacidade tampéao

salivar.

Marttinen, A et al. (2012) (107) verificaram que o consumo de Lactobacillus
reuteri e Lactobacillus rhamnosus parece nao influenciar a acidogenicidade da

placa.

Alforaidi, S et al. (2020) (94) as amostras de 4 semanas de saliva inteira
estimulada com a administragdo do probidtico Lactobacillus reuteri em gotas
mostraram uma diminuigdo estatisticamente significativa no numero de S.
mutans e um aumento estatisticamente significativo no nivel de Lactobacillus
salivares em comparagao com a linha de base. Os mesmos investigadores, num
segundo estudo, realizado em 2021(60) com adolescentes em tratamento
ortoddntico, verificaram que a administragao do probiético em gotas nao alterou

nem os Streptococcus mutans, nem os Lactobacillus. No estudo de Ericson, D

29



et al. (2013) (100) os resultados indicam que a ingestdo de bactérias probioticas
pode influenciar na resposta imunoldgica do hospedeiro, ainda assim os autores
sugerem que sao necessarias mais investigagdes para verificar e compreender
0s mecanismos acerca do efeito de bactérias probidticas sobre imunologia

salivar.

Hasslof, P et al. (2022) (70) expdem que a administracao deste probidtico
Lactobacillus reuteri nao conseguiu reduzir a recorréncia de caries na primeira
infancia em comparagdo com um grupo de placebo. Os autores alertam que
resultados foram, no entanto, incertos e inconclusivos, uma vez que o estudo foi
interrompido devido a pandemia de COVID-193. A investigacdo conduzida por
Walivaara, DA et al. (2019) (112) teve por objetivo investigar o efeito do
Lactobacillus reuteri na recuperagao da extragdo cirurgica de terceiros molares
mandibulares impactados, tanto para evitar o desconforto, quanto para uma
melhor cicatrizagcdo. Os autores afirmam ndo terem encontrado nenhuma
influéncia significativa de suplementos probioticos na cicatrizagdo, contudo, os
pacientes relataram menos inchago durante a segunda semana apods a
operacao, menos dias de baixa médica, e menos noites com sono perturbado.
Diante deste facto, os investigadores sugerem que novos estudos devem ser

realizados.

Godovanets, Ol et al. (2021) (82) num estudo realizado com criangas do pré-
escolar, revelam que com o uso de polivitaminicos e probidticos,
especificamente Lactobacillus reuteri, as alteragdes do nivel de calcio livre, do
nivel de ides fosfato e da atividade da fosfatase alcalina poderiam aumentar o
potencial de mineralizag¢ao do fluido oral, o que poderia ter um hipotético impacto
positivo na prevengado de mais caries (ECC) na fase pré-escolar. Aimabadi, ES
et al. (2020) (114) referem que o Lactobacillus reuteri ajuda no combate a
contagem de bactérias associadas a carie, desta forma, o seu consumo pode
ajudar a diminuir a acumulacéo de placa bacteriana e, portanto, encorajar um

melhor potencial tampao salivar.

3 Das 38 criangas que iniciaram o estudo apenas 24 compareceram na visita de follow-up
marcada doze meses depois.
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Relativamente aos estudos que envolveram a Lactobacillus reuteri,
percebem-se ainda algumas incertezas quanto a sua eficacia na prevencao da
carie dentaria. Visto que a maior parte os autores sugere que sao necessarias
mais investigagdes para verificar e compreender os mecanismos sobre o efeito

desta bactéria probidtica sobre a imunologia salivar.

Para Hu, X et al. (2019) (27) o uso de Lactobacillus casei shirota nao alterou
a estrutura global da microbiota oral, além disso verificou-se que a ingestao de
Yakult®* resultou num aumento significativo do pH, e em efeitos cariostaticos
significativos na acidogenicidade do biofilme oral, indicando que a sua ingestao
pode ser benéfica para a saude oral. Yadav, M et al. (2014) (7) mostram que o
leite probidtico contendo Lactobacillus casei shirota levou a uma diminui¢ao na
contagem de Streptococcus mutans em comparagdo com o leite de controlo.
Nesse sentido, Lin, YTJ et al. (2017) (77) referem que a ingestado de Yakult® a
curto prazo tém um potencial efeito cariostatico na reducédo da acidogenicidade
do biofilme funcional em criangas com determinado biofilme oral e perfil de risco,
sendo recomendado o0 seu uso como tratamento cariopreventivo. Swapna, S et
al. (2020) (53) indicam que introduzindo bactérias «inibitorias» especificas,
Lactobacillus casei shirota, pode ser possivel alterar a microflora oral e criar um
ambiente menos patogénico, nos pacientes em tratamento ortoddntico,
especialmente para prevenir as lesdes de mancha branca e o posterior
desenvolvimento de céarie dentaria. Relativamente ao efeito anti-inflamatério do
Lactobacillus casei shirota, a investigacdo de Slawik, S et al. (2011) (52)
comprovou que os parametros inflamatérios BOP e GCF foram
significativamente inferiores no grupo de ensaio em comparagéo com o grupo de

controlo ap6s um periodo de 28 dias de ingestao oral do probidtico.

Todos os estudos mostraram que os quatro probidticos, especificamente
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnous, Bifidobacterium longum e
Saccharomyces boulardii, sdo benéficos para a prevengao da carie. Sobre a sua
forma de consumo, Kamalaksharappa, SK et al. (2018) (73) afirmam que podem

ser consumido a partir do cha verde, por proporcionar um ambiente alcalino que

4 O Leite fermentado Yakult possui 16 bilhdes de Lactobacillus casei Shirota. Fonte:
https://yakultdedicadaaciencia.com.br/
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€ propicio a saude oral das criangas. Destaca-se que o Saccharomyces boulardii

refere-se ao filo Ascomycota.

Relativamente as investigagcdes de Singh, RP et al. (2011) (42) com os
probiéticos Bifidobacterium lactis e Lactobacillus acidophilus e Ghasemi, E et al.
(2017) (67) com Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium bifidum afirmam que
podem reduzir a contagem de Streptococcus mutans salivares, portanto, o seu
consumo a longo prazo é recomendado como uma medida segura e eficaz para

a prevencgao da carie.

O estudo de Ravn, | et. al. (2012) (31), que demonstrou que as bactérias
probidticas Bifidobacterium animalis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
paracasei podem contribuir para a saude oral, mas o seu papel no biofiime

dentario induzido pela carie continua a ndo ser claro.

Kaklamanos, EG et al. (2019) (102), usaram durante trés meses uma espécie
probidtica ja conhecida pelo seu efeito benéfico na saude oral, nomeadamente
Streptococcus salivarius e Lactobacillus acidophilus. Pondo isto, os resultados
revelam que o uso regular pode facilitar a prevengédo de doengas periodontais
que ha muito foram reconhecidas como problemas durante o tratamento
ortodéntico, e permanecem como grandes preocupagdes, especialmente em

pacientes com aparelhos ortoddnticos fixos.

Ja o Lactobacillus rhamnous foi amplamente investigado, num total de 11
estudos. Os estudos de Juneja, A et al. (2012) (29) mostram que o probidtico
nao so age na reducao imediata do Streptococcus mutans, como tem um efeito
preventivo, quando utilizado sistematicamente os investigadores reforcam, ainda
que a investigacdo probidtica poderia ser especificamente benéfica para

pessoas com uma maior contagem de Streptococcus mutans.

Rodriguez, G et al. (2016) (85), por exemplo, mostrou que o consumo diario
de leite suplementado com Lactobacillus rhamnous durante 40 semanas reduziu
0s aumentos totais e severos da carie em 35% e 54%, respetivamente, em
comparagao com o leite simples entre criangas de 2 e 3 anos. Em outro estudo,
Glavina, D et al. (2012) (69), ndo foram observadas diferencas significativas nas
contagens de Lactobacillus. Os autores concluiram que o consumo diario de
iogurte contendo Lactobacillus rhamnous tem um efeito inibidor sobre bactérias
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patogénicas orais, e pode ser benéfico na prevencgéo de caries dentarias. Ja o
estudo de Petersson, LG, et al. (2011) (84) comprovou o efeito benéfico no

tratamento da carie primaria em idosos quando utilizado juntamente com fluor.

Segundo Eden, E et al. (2019) (45) o leite probidtico, contendo Lactobacillus
Rhamnosus, Bifidobacterium Longum, Bifidobacterium Bifidum, foi considerado
tao eficaz quanto o elixir com fluor na redugédo da contagem de Streptococcus
mutans salivares e na contagem de placa, contudo a utilizagcéo prolongada de

tais agentes e os seus efeitos na carie esta ainda por determinar.

Sandoval, F et al. (2021) (50) verificaram que a administracdo do probiotico
sob a forma oral (gotas) nao alteraria os Streptococcus e Lactobacillus nem o
Streptococcus mutans salivares. S&o necessarios mais estudos para esclarecer
se esta é uma estratégia alternativa para a prevencado de desmineralizagéo do
esmalte. Ja os estudos de Aminabadi, NA et al. (2011) (43) confirmaram que o
consumo do probidtico Lactobacillus rhamnosus em criangas teve resultados

melhores na inibicao ao nivel do Streptococcus mutans do que no grupo placebo.

Villavicencio, J et al. (2018) (54) verificaram uma diminuic&o significativa na
contagem de Streptococcus mutans apdés o consumo de iogurte probidtico

contendo Lactobacillus rhamnosus, e Bifidobacteruim longum.

Ja Rungsri, P et al. (2017) (110), verificaram que o consumo diario, por quatro
semanas, de leite fermentado contendo Lactobacillus rhamnosus pode ter efeitos
benéficos na saude oral ao reduzir os niveis Streptococcus mutans salivares, no

entanto, os autores referem que sao necessarios mais estudos.

Para Toiviainen, A et al. (2015) (92) a combinacgao de Lactobcillus rhamnosus
e Bifidobacterium lactis melhorou a saude periodontal em individuos saudaveis,
sem afetar a composicao da microbiota oral ou as propriedades de aderéncia da

placa.

Lundtorp-Olsen, C et al. (2021) (78) comprovaram que o xilitol e as espécies
probidticas testadas Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus curvatus podem
atuar simbioticamente, com efeitos de aumento na estabilidade da composi¢ao

da microbiota salivar.

A espécie Lactobacillus paracasei aparece em sete estudos distintos. Para
Teanpaisan, R et al. (2014) (91) este probiotico pode ajudar a diminuir o risco de
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carie dentaria, reduzindo o numero de Streptococcus mutans na saliva. Ja
Majstorovi¢, M et al. (2013) (79) mostrou que o probidtico tem capacidade de
equilibrar Streptococcus mutans e representa um novo conceito nas medidas de
higiene oral, podendo ser recomendado como dentifrico terapéutico,
particularmente em pacientes que se encontram em alto risco de carie. Contudo,
no estudo realizado por Wattanarat, O et al. (2015) (93) o incremento da carie
de fossa e fissuras, mas ndo da carie superficial lisa, foi diminuido pela
suplementagao probiotica sob a forma de leite em p6. Pahumunto, N et al. (2018)
(83) mostram que pode haver uma reducgdo tanto no Streptococcus mutans
salivar, quanto no atraso do desenvolvimento de novas caries, podendo ser uma
nova alternativa para a prevencgao da carie em criangas pequenas. Manmontri,
C et al. (2020) (80) comprovaram que ha uma redugédo significativa das
quantidades de bactérias cariogénicas Streptococcus mutans tanto na saliva,
quanto na placa. Assim, em criangas com alto risco de carie, o consumo diario
de probidticos é altamente recomendado para controlar melhor a quantidade de
Streptococcus mutans na fase inicial. Piwat, S et al. (2020) (48) mostram que o
consumo de leite probidtico diario ou quinzenal pode modestamente prevenir
novas caries, desta forma é necessario um intervalo de dose diario ou quinzenal
para inverter as lesdes cariadas. O estudo de Ritthagol, W et al. (2014) (109)
mostra que a intervengao probidtica s6 é benéfica para pacientes com niveis
elevados de Streptococcus mutans salivares. Selvaraj, K et al. (2020) (111)
investigaram o uso da pasta dentifrica a base de plantas (neem) combinado com
0 probidtico, obtendo resultados promissores e boa atividade antimicrobiana em
termos de reducdo no nivel de bactérias. Note-se que pastas dentifricas a base
de plantas inibem significativamente os Streptococcus mutans, especialmente
se for a base de neem, que tem a perspetiva de se tornar uma alternativa mais
segura e eficaz, e fornecer um regime ideal de cuidados domiciliares. Igualmente
Maden, EA et al. (2018) (106) afirmam que pode ser recomendada como pasta
dentifrica terapéutica, especialmente em criancas que estdo em alto risco para
carie.

Hasslof, P et al. (2013) (71), as amostras analisadas referiram-se nao haver
efeito do Lactobacillus paracasei no microbioma oral. Contudo, o que se pode

observar é que este estudo avaliou apenas a saliva, conduzindo a fatores
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limitantes que poderao ter levado a conclusdo dos investigadores, tais como, o
probidtico ndo ter sido detetado em amostras de saliva de qualquer um dos
participantes do estudo e o curto tempo de contacto dos probioticos
administrados por via extrinseca para a cavidade oral, 0 que nos parece ser

insuficiente para uma concluséo final.

Wannun, P et al. (2016) (113) mencionam que o uso de Lactobacillus
fermentum pode ser uma abordagem alternativa para promover a saude oral ou
a prevencgao de doencas orais (e.g. carie dentaria e periodontite), contudo exige

mais ensaios clinicos.

Segundo Ghasempour, M et al. (2014) (19), os probidticos Lactobacillus casei
subsp. Pseudo plantarum e Saccharomyces cerevisiae encontrados no iogurte
produzido pelo kefir demostram que ha eficacia no consumo deste iogurte para

a prevencgao da carie.

O probidtico Streptococcus dentisani foi estudado em duas investigacdes
distintas Angarita, MP et al. (2020) (61); Lopez-Santacruz, HD et al. (2021) (105).
Na primeira verificou-se ndo ter havido qualquer efeito na saude oral. Importa
destacar que na investigacéo, Lopez-Santacruz, HD et al. (2021) indicam que
Streptococcus dentisani € um probidtico normal da cavidade oral a nivel global,
e mostra uma maior propor¢do na placa dentaria de criangas sem carie, de
acordo com o seu papel proposto como um probidtico de promocao da saude
oral. Em relacéo ao estudo de Conrads, G et al. (2019) (99) foi observada uma
resisténcia a espécie probidtica, no entanto os autores referem serem

necessarios mais estudos.

Burton, JP et al. (2013) (63) mostram que Streptococcus salivarius
proporciona beneficios a saude oral quando tomado regularmente. Benic, GZ et
al. (2019) (96) relatam que o Streptococcus salivarius reduziu o nivel de halitose
em pacientes com aparelhos ortodénticos, mas teve efeitos minimos na PI
(indice de placa), Gl (indice gengival) e microflora de biofilme dentario. Expbs-
se no estudo, de Nishihara, T et al. (2014) (81), o que Lactobacillus salivarius
diminui significativamente o numero de Streptococcus mutans e ajuda a prevenir

o desenvolvimento de carie dentaria.
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Na investigacao realizada por Hedayati-Hajikand, T et al. (2015) (72), conclui-
se que o desenvolvimento de caries precoce na infancia pode ser reduzido
através da administragao diaria de Streptococcus uberis, Streptococcus oralis,

Streptococcus rattus em forma de comprimidos probiéticos.

Kang, MS et al. (2021) (103) relata que Weissella cibaria demonstrou ser
seguro para consumo, uma vez que o teste de Cariview mostrou que nao havia

risco de atividade de carie.

3.3.2 Actinobacteria

O estudo de Pinto, GS et al. (2014) (5), relativamente ao Bifidobacterium
animalis, observou um efeito benéfico na redugdo dos microrganismos (em
geral) em amostras de placas dentarias, mas nao na saliva, apds a ingestao
diaria de iogurte tendo ou ndo o probidtico. Entretanto, os autores né&o
verificaram uma reducado significativa na contagem do Streptococcus mutans,
concluindo, desta forma, que a ingestdo de iogurte contendo Bifidobacterium
animalis por um periodo de 2 semanas ¢ insuficiente para reduzir as contagens
de Streptococcus mutans e Lactobacillus na saliva ou placa dentaria de
pacientes com aparelho ortodéntico fixo. Em conformidade, Taipale, T et al.
(2012) (90), ao investigarem o uso em criangas de 8 a 24 meses, mostram que
o0 uso deste probidtico ndo teve qualquer efeito a respeito da futura saude
dentaria da crianga. Num segundo estudo, Taipale, T et al. (2013) (89)
verificaram que este probidtico ndo parece aumentar ou diminuir a ocorréncia de

caries em criangas numa populagcdo com baixo indice de caries.

Srivastava S et al. (2016) (87) apresentaram que o consumo a curto prazo de
coalhada probiética mostrou uma acentuada elevacdo do pH salivar e redugcao
da contagem de Streptococcus mutans salivares, podendo entdo ser explorado
para a prevencado da desmineralizacdo do esmalte como um remeédio a longo
prazo, tendo em conta a sua relagéo custo-eficacia. Shaalan, O et al. (2016) (51)
referem que o iogurte probidtico pode ser utilizado como alternativa ao xilitol para
melhorar a condigao oral e a prevengao da carie, no entanto afirmam que sao
necessarios mais estudos sobre o efeito do probidtico na populagéo geriatrica e

o futuro surgimento de qualquer resisténcia bacteriana aos probioéticos.

No caso de Chinnappa, A et al. (2013) (65) vé-se que utilizagdo de produtos

probidticos Bifidobacterium lactis e Lactobacillus acidophilus poderia ser uma
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estratégia alternativa de deslocagcdo de microrganismos patogénicos por
bactérias probidticas, podendo ser explorada para a prevengao da
desmineralizagao do esmalte. Ashwin, D et al. (2016) (44) remete-nos que o
gelado probidtico contendo Bifidobacterium lactis e Lactobacillus acidophilus
pode causar redugdo do organismo causador de carie, no entanto sao

necessarios mais estudos.

Zare Javid, A et al. (2020) (56) estudaram o probidtico Bifidobacterium latis
concluindo que teve uma reducao significativa nas contagens de Streptococcus
mutans e Lactobacillus, quando comparado com a sua linha de base e o grupo
controlo. Em conclusdo, sugerem que o consumo de iogurte pode modificar
positivamente o biofilme oral. Bhalla, M et al. (2015) (97) verificaram que os
microrganismos patogénicos podem ser deslocados por bactérias probidticas.
Portanto, o uso de produtos probidticos poderia ser explorado para a prevencao

da desmineralizagao do esmalte.

Estes dois géneros Rothia e Aggregatibacter, foram estudados por Ferrer PB,
et al. (2011) (6), e parecem estar especificamente associados a amostras
saudaveis, de acordo com estudos baseados em PCR que compararam a
diversidade bacteriana em amostras saudaveis. Também no que diz respeito a

Aggregatibacter, tem prevaléncia em individuos sem carie.

Estes resultados encontram-se sumariados nas tabelas 6 a 8 em que se
verifica que para Lactobacillus paracasei apenas 1 estudo em 12 (8%) mostra
que os efeitos da utilizagcado dos probidticos sdo neutros, referindo os restantes
que ha efeitos positivos sobre a saude oral. No que se refere a Lactobacillus
rhamnosus ha 3 estudos em 15 (20%) que referem que os probidticos tém um
efeito neutro na saude oral e para Lactobacillus reuteri a percentagem

aumenta para 47% (7 em 15 estudos).
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Tabela 5: Impacto do uso de probidticos contendo Lactobacillus paracasei na saude oral.

Positivo

Neutro

Autores

Contribuir para a saude oral,
mas o seu papel no biofilme
dentario induzido pela carie

continua a nao ser claro.

(31)

O consumo de leite probiotico
diario ou quinzenal pode
modestamente prevenir
novas caries.

(48)

Elevar significativamente os
niveis de HNP1-3 salivares.

(55)

Sem efeito no microbioma oral.

Contudo o estudo avaliou apenas a saliva, o que
conduz a fatores limitantes, tais como, o
probidtico nao ter sido detetado em amostras de
saliva e o curto tempo de contato dos probiéticos
administrados.

(71)

Capacidade de equilibrar
Streptococcus mutans;
recomendado como dentifrico
terapéutico.

(79)

Reduzir significativamente as
quantidades de bactérias
cariogénicas Streptococcus
mutans tanto na saliva,
quanto na placa.

(80)

Redugéao no Streptococcus
mutans salivar, e atraso do
desenvolvimento de novas
caries.

(83)

Diminuir o risco de carie
dentaria, reduzindo o nimero
de Streptococcus mutans na
saliva.

(91)

Diminuir o incremento da
carie de fossa e fissuras. Mas
nao da carie superficial lisa.

(93)

Benéfico para pacientes com
niveis elevados de
Streptococcus mutans
salivares.

(109)

Recomendada como pasta
dentifrica terapéutica,
especialmente em criangas
com alto risco de carie.

(106)

Boa atividade antimicrobiana
em termos de redugéo no
nivel de bactérias.

(111)
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Tabela 6: Impacto do uso de probidticos contendo Lactobacillus rhamnosus na saude oral.

Positivo Neutro Autores
Reduzir o Streptococcus mutans, tem (29)
um efeito preventivo
Inibir os niveis de Streptococcus mutans (43)
Tao eficaz quanto o elixir com fllor na
reducéo de Streptococcus mutans (45)
salivares e placa.
Reducéao da contagem de
(46)
Streptococcus mutans
Manter os niveis os Streptococcus
. . (50)
mutans salivares e Lactobacillus
Diminuir significativamente a contagem (54)
de Streptococcus mutans.
A proporgéo de Streptococcus diminui
durante o estudo embora (62)
Streptococcus mutans nao tenha
mudado.
Inibir bactérias patogénicas orais, e
pode ser benéfico na prevengao de (69)
caries dentarias.
Proporcionar um ambiente alcalino. (73)
Poder atuar simbioticamente, com
efeitos de aumento na estabilidade da (78)
composi¢ao da microbiota salivar.
Atuar de forma benéfica no tratamento
da carie primaria em idosos quando (84)
utilizado juntamente com fluor.
Reduzir os aumentos totais e severos
da carie em 35% e 54% em criangas de (85)
2 e 3 anos.
Melhorar a saude periodontal em (92)
individuos saudaveis.
Nao influenciar a acidogenicidade da (107)

placa.

Reduzir os niveis Streptococcus mutans
salivares.

(110)
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Tabela 7: Impacto do uso de probidticos contendo Lactobacillus reuteri na saude oral.

Positivo Neutro Autores
Reduzir significativamente a contagem de (59)
bactérias associadas a carie.
Com adolescentes em tratamento
ortoddntico, a administracao do
probiético em gotas n&o alterou nem (60)
os Streptococcus mutans, nem o0s
Lactobacillus.
Diminuir significativamente o numero de
bactérias associadas com cérie dentaria,
proporcionar uma possivel alteragéo da (64)
microflora oral e criar um ambiente menos
patogénico.
Nao reduzir os niveis de
Streptococcus mutans e
. : , (66)
Lactobacillus salivares em criangas
com fissura labiopalatina.
N&o ter qualquer efeito sobre a
incidéncia de lesdo de mancha
branca desenvolvidas durante o (68)
tratamento com aparelhos fixos
ortodonticos.
N&o reduzir a recorréncia de caries (70)
na primeira infancia.
N&o afetar ou retardar o
desenvolvimento do Streptococcus (75)
mutans salivar.
As alteragdes do nivel de calcio livre, do
nivel de ides fosfato e da atividade da
. (82)
fosfatase alcalina podem aumentar o
potencial de mineralizagédo do fluido oral.
Atrasar o desenvolvimento de
s (86)
Streptococcus mutans associada a carie.
Reduzir a prevaléncia de carie e de
gengivite na denticdo decidua aos 9 anos (88)
de idade.
N&o influenciar a acidogenicidade da (107)
placa.
Influenciar na resposta imunoldégica do
° (100)
hospedeiro.
N&o influenciar significativamente a (112)
cicatrizagao
Diminuir estatisticamente o niumero de
Streptococcus mutans e aumentar
significativamente o no nivel de (94)

Lactobacillus salivares em comparagao
com a linha de base.

Diminuir a acumulacgao de placa
bacteriana e, portanto, encorajar um
melhor potencial tamp&o salivar.

(114)
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Esta revisédo sistematica foi realizada com o objetivo de verificar se o uso dos
probidticos de facto proporciona uma alteragdo no microbioma oral, € se tem

impacto na incidéncia de carie.

Tabela 8: Resumo de bactérias usadas como probiodticos e dos respetivos efeitos sobre a

9. Streptococcus
salivarius

10. Streptococcus
uberis

11. Streptococcus
oralis

12. Streptococcus
thermophilus

13. Streptococcus
rattus

14. Rothia

15. Aggregatibacter

16. Saccharomyces
boulardii

17.Saccharomyces
cerevisiae

18. Weissella cibaria

saude oral.

Positivos Neutros Controversos

1. Lactobacillus . Bacillus 1. Lactobacillus
salivarius mesentricus reuteri

2. Lactobacillus . Clostridium 2. Lactobacillus
casei subsp. butyricum paracasei
Pseudo . Streptococcus 3. Lactobacillus
plantarum fecalis rhamnous

3. Lactobacillus . Lactobacillus 4. Lactobacillus
brevis sporogenes acidophilus

4. Lactobacillus 5. Lactobacillus
fermentum casei Shirota

5. Lactobacillus 6. Lactobacillus
curvatus casei

6. Bifidobacterium 7. Bifidobacterium
longum animalis

7. Bifidobacterium 8. Streptococcus
bifidum dentisani

8. Bifidobacterium 9. Bacillus
lactis coagulans
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Dos 80 estudos avaliados 60 demonstram o efeito positivo de algum probiotico
dos géneros citados na secc¢ao de resultados (Tabela 4), apresentando um total
de 18 espécies diferentes (Tabela 8).

Contudo, destaca-se que nem todos os probidticos tém efeitos. Dos demais
estudos foram vistos que 4 espécies (Tabela 8), nomeadamente Bacillus
mesentricus, Clostridium butyricum, Streptococcus fecalis e Lactobacillus
sporogenes, nao apresentaram efeitos, ou seja, ndo eliminaram as bactérias
patogénicas, nem aumentaram as bactérias benéficas na cavidade oral.

Entretanto, é de sublinhar que ndo ha concordancia entre todos os estudos.
Desta forma, consideramos probidticos, cujos resultados sao controversos,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus rhamnous,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, Lactobacillus casei shirota,
Bifidobacterium animalis, Streptococcus dentisani, e Bacillus coagulans (Tabela
8), ou seja, alguns estudos apontam efeitos positivos e outros efeitos neutros.

Para Lactobacillus reuteri os resultados positivos ou neutros parecem
depender muito do tipo de amostra usado para monitorizar o efeito do probidtico.
Assim ha 5 estudos (43, 64, 82, 86, 100) que apontam com efeito positivo,
quando a amostra analisada é a saliva, e outros trés (59, 88, 94) em que a
amostra é a placa dentaria e saliva. Noutros 7 estudos (60, 66, 68, 70, 75, 107,
112) os efeitos sdo neutros: em quatro deles (66, 68, 75, 112) a amostra
analisada é na saliva, noutro (60) a amostra analisada é saliva e biofilme dentario
e em outros dois (70, 107) a amostra € apenas o biofilme.

Ja com o Lactobacillus rhamosus, vé-se que 12 estudos (29, 43, 45, 46, 54,
69, 73, 78, 84, 85, 92, 110) afirmam existir um efeito positivo e 3 estudos (50, 62,
107) afirmam nao haver qualquer efeito. Dos 12 estudos positivos, 11 estudos a
amostra analisada é a saliva e 1 estudo a amostra € paca dentaria. Dos 3
estudos com resultados neutros, 2 estudos, amostra é a saliva e 1 estudo é a
placa dentaria.

Em contraponto, com o Lactobacillus paracasei, 10 estudos (50, 78, 79, 82,
86, 90, 92, 95, 108, 113) afirmam existir um efeito positivo e 2 estudos (31, 71)
afirma nao haver qualquer efeito. Relativamente ao estudo realizado por P
Hasslof, et al. (2013) (71) as amostras analisadas referiram-se nao haver efeito
do Lactobacillus paracasei no microbioma oral. Contudo, o que se pode observar

€ que este estudo avaliou apenas a saliva, conduzindo a fatores limitantes que
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poderdo ter levado a conclusdo dos investigadores, tais como, o probiético ndo
ter sido detetado em amostras de saliva de qualquer um dos participantes do
estudo e o curto tempo de contacto dos probi6ticos administrados por via
extrinseca para a cavidade oral, 0 que nos parece ser insuficiente para uma
conclusao final.

Outro aspeto a ser considerado refere-se ao tempo das investigagdes. Os dez
estudos (50, 78, 79, 82, 86, 90, 92, 95, 108, 113) que demonstram um efeito
positivo tiveram um tempo maximo de observagao de 12 meses. Ja os estudos
que afirmam nao haver efeito positivo (31, 71), teve o periodo de observacéo de
cinco anos, e o outro de 3 dias. Este facto confirma a afirmacao de Saiz (41),
que mostra que o tempo de «estadia» dos probidticos no microbioma oral € um
fator determinante para o sucesso da intervencgao. Assim, refletimos que o tempo
de observagao deveria ser maior em todos os estudos avaliados.

Importa referir que ao analisarmos todos os estudos, verificamos nao haver
relevancia relativamente ao meio sobre o qual é realizada a analise. Em todos
os artigos avaliados, ndo foram percebidas diferengas significativas entre saliva
ou placa dentaria.

Destaca-se que se considerarmos os Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus rhamnous e Lactobacillus acidophilus (vistos como
controversos por apresentarem tanto efeitos positivos, quanto neutros), observa-
se um total de 18 probidticos com efeitos positivos em oposicdo aos 4 com efeito
neutro. Dados estes numeros, fica claro que o efeito dos probidticos parece ser
benéfico na prevencao das doengas orais, sendo, desta forma, aconselhavel o
seu uso tanto em consultério, quanto na alimentacdo, através dos leites
fermentados e iogurtes devidamente suplementados com qualquer uma das

espécies verificadas.
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5. Conclusao
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Esta revisdo sistematica foi executada com o propdsito de recolher os dados
mais atualizados sobre a possivel associagdo do uso de probidticos a
manutengao da saude oral, especificamente a prevengao e tratamento da carie
dentaria a patologia mais prevalente, que surge da equacao ma higiene oral
somada a uma alimentagdo deficiente, a base de acucares, provoca o

surgimento de bactérias.

Apesar de na maioria dos casos os estudos indicarem que os probioticos tém
um efeito positivo na incidéncia de carie, existe evidéncia que alguns dos
probidticos ndo exercem qualquer efeito e que outros nao tém resultados
consistentes.

A discrepancia nos resultados da acao dos probioticos na saude oral pode ser
devida a duas ordens de razdes principais: a) os probidticos s&o aplicados de
formas e durante periodos muito diversos nos varios estudos; b) a forma de
determinar o efeito do probiodtico também é muito variavel nos diferentes estudos.

Desta forma conclui-se que o potencial de utilizagdo de probiéticos como
prevencao e terapéutica da carie dentaria apesar de existir necessita de mais
evidéncia sobretudo no que se refere a algumas das espécies. Esta evidéncia
devera ser obtida com estudos que clarifiquem e adaptem o tempo e forma de
aplicacédo do probidtico bem como a avaliagdo do efeito do probidtico
(nomeadamente no tempo do estudo, tempo de recolha das amostras, tipo de
amostra recolhida). A grande heterogeneidade encontrada neste aspeto dificulta
as comparagdes.

Finalmente deve ainda considerar-se que o efeito dos probidticos depende
bastante da espécie utilizada apresentando Lactobacillus paracasei o0s

melhores resultados.
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Apéndice Il: Sumario da literatura selecionada
Grupo de estudo Probidtico Efeito
n° : - . - Duracéo do _
PMID Autor/ano individuos Faixa etaria Género Espécie estudo Amostra | + | - | =
Lactobacillus B/flgztl?’:c;tlzrlum Placa
22398457 Ravn, | et al. 2012 8 adultos (24-38 anos) and o 3 dias dentaria, X
. . Lactobacillus :
Bifidobacterium . : saliva
acidophilus,
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Lactobacillus

paracasei
31208252 |  Hu, X et al. 2019 10 Jovens adultos (20-22 | ) . 1o hacilius Lactobacillus | 4 cormanas | Placa
anos) casei cepa Shirota dentaria
21309653 | Cildir, SK et al. 2012 19 C”a”‘?aasn(jsf 012 || actobacillus | Lactobacillus reuteri | 2 © iiadse 25| saliva X
Lactobacillus casei
, subsp. Pseudo
25095846 Ghasempour, M et al. 22 adultos ( 22-32 anos) Lactobacillus, plantarum, 4 semanas Saliva
2014 Saccharomyces
Saccharomyces
cerevisiae
Belda-Ferre, P et al. Rothia e . Placa
21716308 2012 25 adultos Aggregatibacter 1 dia dentaria
31710013 | Glavina, D et al. 2012 25 | crinagas (6 a 10 anos) | Lactobacillus Lactobacillus Tmes (14- | goiiva
rhamnosus 30 dias)
. - . Placa
24217196 | GS Pinto et al. 2014 30 | criancasfadolescentes, | gy, operyy | Bifidobacterium 2a4 dentaria,
adultos (10-30 anos) animalis subsp semanas saliva
25631721 | Yadav, M et al. 2014 31 criangas (6-8anos) | Lactobacillus | FACORGCIUS 6aseT | 57 gjas | saliva
Lactobacillus
acidophilus ,
. Lactobacillus
Kamalaksharappa, SK Lactobacillus, rhamnous
30246750 ’ 40 criangas (6-8 anos) Bifidobacterium, e J 1 més Saliva
etal. 2018 Bifidobacterium
Saccharomyces p
ongum e
Saccharomyces
boulardii
30875151 | Koopaie, M et al. 2019 40 adultos (15 a 73 anos) Bacillus Bacillus coagulans 1?:;9 Saliva X
. . - . Bifidobacterium
24355952 Chinnappa, A et al. 40 criancas (122 14 B/f/dobacte.rlum, lactis, Lactobacillus 1 semana Saliva
2013 anos) Lactobacillus ; :
acidophilus
23342560 Juneja, A et al. 2012 40 criangas ( 12-15 anos) Lactobacillus Lactobacillus 9 semanas Saliva
rhamnous
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adolescentes (12-14

Bifidobacterium,

Bifidobacterium
lactis Bb12 e

21466258 | Singh, RP et al. 2011 40 anos) Lactobacillus Lactobacillus 2 semanas Saliva
acidophilus Lab
23892501 Teanpaisan, R et al. 40 adultos jovens (18-25 Lactobacillus Lactobac:/lqs 4 semanas Saliva
2014 anos) paracasei
Lactobacillus f’trséin\q;;::
: . : Lactobacillus e acidophilus e . g .
28650782 | Ghasemi, E et al. 2017 50 idade media 23 anos o ) o . ao dia apos Saliva
Bifidobacterium Bifidobacterium cada
bifidum o
refeicdo)
24611349 Majstorovic, M et al 50 20 e 24 anos Lactobacillus LaCtObaCI”L.IS 4 semanas Saliva
2013 paracasei
Streptococcus
Streptococcus, fecalis, Clostridium
30804310 | Kavitha, M et al. 2019 60 criancas (6 & 12 anos) | Clostridium, | butyricumn, Bacillus | 4 s Saliva
Bacillus, mesentricus,
Lactobacillus Lactobacillus
sporogenes
24579284 | Cannon, M et al. 2013 60 criangas (6 a 12 anos) Lactobacillus Lactobacillus reuteri | 1-2 meses Saliva
23486236 Roman;)/ezsot;nBan, N et 62 adultos (19-35 anos) Lactobacillus Lactobacillus reuteri 12:%6 Saliva
22472585 | MK Keller et al. 2012 62 adultos (23 anos) Lactobacillus Lactobacillus reuteri 3 meses Saliva X
25178882 | Nishihara, T etal. 2014 | 64 adultos (idade media, | iy Lactobacillus 3meses | Saliva
24 + 23 anos) salivarius
25884192 | Vattanarat, O et al. 60 criancas Lactobacillus Lactobacillus 12meses | Saliva
2015 paracasei
adolescentes e 1 ano e
25840585 Gizani, S et al. 2016 85 adultos jovens (idade Lactobacillus Lactobacillus reuteri meio Saliva X
media 15,9)
Streptococcus 3 meses (1,
23449874 | Burton, JP et al. 2013 100 criancas (5 e 10 anos) | Streptococcus proco 6e12 Saliva
salivarius
semanas)
Maria P Angarita-Diaz . Streptococcus Placa
31249697 ot al. 2020 100 criangas (6 e 12 anos) Streptococcus dentisani 3 meses dentaria X
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23571819 | T Taipale et al. 2013 163 | oriangas (1-2meses a | pyopacroriym | Bifidobacterium 4 anos Placa X
2 anos) animalis dentaria
Sreptococcus
- uberis, Placa
26403472 Hedag?g;H;(J)T gnd, T 110 criancas (2-3 anos) Sreptococcus Sreptococcus 1 ano dentaria,
’ oralis, saliva
Sreptococcus rattus
(1 ano)
desde o
Stensson, M et al nascimento Placa
24296746 ' ' 113 criangas: (9 anos) Lactobacillus Lactobacillus reuteri dentaria,
2014 e durante o .
o saliva
1°ano de
vida
29566582 Pahumunto, N et al. 103 criangas (15 e 60 | actobacillus Lactobacﬂ/qs 6 meses Saliva
2018 meses) paracasei
21563871 | | oersson LGetal 160 | idosos (58-84 anos) | Lactobacillus Lactobacillus 1Smeses | galiva
2011 rhamnosus (>1 ano)
22327347 | T Taipale et al. 2012 163 criangas (8 €24 | pisiopacterium | Bifidobacterium 2 anos Saliva
meses) animalis
. . Placa
29763353 Alamougcl), 1§M etal 178 cnang:rs]o(:) ao0s 6 Lactobacillus Lactobacillus reuteri | 4 semanas | dentaria,
saliva
23838478 | Hasslof, P et al. 2013 179 | bebes(4aid3meses | i pacilus Lactobacillus 5 anos Saliva X
de idade) paracasei
26747421 Rodriguez, G et al. 261 criangas (2-3 anos) Lactobacillus Lactobacillus 10 meses Plagq
2016 rhamnosus dentaria
31838596 | |anmontri, C et al 268 crianas (1-5 anos) |  Lactobacillus Lactobacillus 10meses | Saliva
2020 paracasei
Saliva e
33215493 | Alforaidi, S et al. 2020 13 jovens adultos Lactobacillus Lactobacillus reuteri | 9 semanas biofilme
dentario
Lactobacillus
21732090 | Marttinen, A et al. 2012 13 25 anos Lactobacillus rhamnosus, 2 semanas Placa X
Lactobacillus reuteri
30895045 | Lin, YTJ et al. 2017 18 (7-11 anos) Lactobacillus | Lactobacilus casei | 7y | Placae
Shirota saliva
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23737255 | Ericson, D et al. 2013 24 18 ou + Lactobacillus Lactobacillus reuteri | 12 semanas Saliva X
23656594 | Ritthagol, W et al. 2014 | 30 19 anos Lactobacillus Lactobacillus 4semanas | Saliva | X
paracasei
25197733 | Nagareiappa, R etal 30 18-22 anos Bifidobacterium 18 dias Saliva | X
25767764 | Bhalla, M et al. 2015 30 12 a 14 anos Bifidobacterium B’f’d",gigée’ fum 7 dias Saliva | X
26892008 | Wannun, P et al. 2016 30 Lactobacillus Lactobacillus 24 h Placae |
fermentum saliva
31041198 | Conrads, G et al. 2019 35 Streptococcus S”jgrtgfs‘;fﬁus 4 dias Saliva X
35083729 | Hasslof, P et al. 2022 38 (2-5 anos) Lactobacillus Lactobacillus reuteri | 12 meses Saliva X
Streptococccus
Arweiler, NB et al Streptococccus fecalis,
33202719 ! ' 39 18-32 anos o~ "7 | Lactobacillus casei, | 72h (3 dias) saliva X
2020 Lactobacillus .
Lactobacillus
rhamnosus
28803012 | Rungsri, P et al. 2017 43 20 a 25 anos Lactobacillus Lactobacillus | g coranas | saliva | X
rhamnosus
Lactobacillus Laciobacillus
30268262 Alp, Setal. 2018 45 12-17 anos ’ lactis, Streptococcus | 6 semanas Saliva X
Streptococccus ;
thermophilus
Streptococcus
Kaklamanos, EG et al. . Streptococccus, salivarius, .
31501124 2019 50 até os 18 anos Lactobacillus Lactobacillus 3 meses Saliva X
acidophilus
33149527 | Selvaraj, K et al. 2020 60 18-30 anos Lactobacillus Lactobacillus 60 dias Saliva | X
paracasei
27042577 | Srivastava, Setal. 60 20 a 25 anos Bifidobacterium | Elfidobacterium 7 dias Saliva | X
2016 animalis
29465044 | Maden, EA et al. 2018 60 13 a 15 anos. Lactobacillus Lactobacillus 6semanas | Salva | X
paracasei
31022704 | Benic, GZ et al. 2019 64 Streptococceus | Streptococecus 3 meses X
salivarius
33083852 Lai, SO et al. 2021 68 4 e 14 anos Lactobacillus Lactobacillus brevis 90 dias Saliva X
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Walivaara, DA et al.

31157556 2019 74 18-34 anos Lactobacillus Lactobacillus reuteri Saliva
Lactobacillus
Toiviainen, A et al. Lactobacillus, rhamnosus, .
24638207 2015 ” 24 anos Bifidobacterium | Bifidobacterium | % Semanas | Saliva | X
lactis
Godovag%tzsi Oletal. 80 criangas (2-3 anos) Lactobacillus Lactobacillus reuteri 1 ano Saliva X
Lactobacillus
33805804 | L-undtorp-Olsen etal. 80 20-32 anos Lactobacillus rhamnosus, 5semanas | Salva | X
2021 Lactobacillus
curvatus
30714058 | Janani, RG et al. 2019 90 criancas 30 dias F:Zﬁj‘ae X
33924761 Kang, MS et al. 2021 96 20 anos ou + Weissella Weissella cibaria 8 semanas Placa X
23644602 | Campus, G et al. 2014 208 6-8 anos Lactobacillus Lactobacillus brevis | 8 semanas Saliva X
33001255 | !Vattanarat Oetal. 487 criangas (1-5 anos) |  Lactobacillus Lactobacillus 12meses | Salva |X
2021 paracasei
Almabadi, ES et al. 178 criangas (idades entre Lactobacillus Lactobacillus reuteri 56 dias Saliva X
2020 3 - 6 anos)
34810345 | Patil, RU et al. 2021 10 criangas (7-12 anos) 6 dias Placa | »
dentaria
Lactobacillus
Rhamnosus,
Eden E et al. 2019 20 6-8 meses L'e?ctobacﬂlus., Bifidobacterium 3 semanas Saliva X
Bifidobacteruim Longum,
Bifidobacterium
Bifidum,
Swapna S et al. 2020 20 Lactobacillus | FAC1ORG0NUS aSeT | 45 ias saliva | X
21448219 | Slawik, S et al. 2011 28 20-35 anos Lactobacillus | [actobacillus casel | 5g yiag Placa X
Shirota dentaria
adolescentes (17 Saliva
34615458 | Alforaidi S et al. 2021 28 anos) Lactobacillus Lactobacillus reuteri 8 meses placa X
dentaria
G. Ratna, V et al. 2016 40 20 a 25 anos Bacillus Bacillus coagulans 15 dias Saliva X

97



Duraisamy, V et al.

34810344 2021 40 6 a 12 anos 15 dias Saliva
34810344 | Sandoval, F et al. 2021 42 criangas (2 a 3 anos) Lactobacillus Lactobacillus 10 meses Saliva X
rhamnosus
Saliva e
33456469 | Ratna S‘;%g%’ Metal. 48 5 15 anos Bacillus Bacillus coagulans | 14 dias placa X
dentaria
Lactobacillus Bifidobacterium
25859515 | Ashwin, D et al. 2015 60 6 a 12 anos o 7 lactis, Lactobacillus 7 dias Saliva X
Bifidobacteruim ; :
acidophilus
31821997 | ZareJavid, Aetal. 66 (18-30 anos) Bifidobacterium | Bifdobacterium | 5 o onas | Saliva
2020 lactis
21454978 Aminabadi, NA et al. 105 criangas (6-12 anos) Lactobacillus Lactobacillus 5 semanas Saliva
2011 rhamnosus
Lactobacillus
Villavicencio, J et al. . Lactobacillus, rhamnosus, .
29768525 2018 363 criangas de 3 a 4 anos Bifidobacteruim Bifidobacteruim 9 meses Saliva
longum
Lactobacillus Saliva
33227803 Piwat, S et al. 2020 487 criancas (1-5 anos) Lactobacillus ; 6 meses placa
paracase dentaria
35001933 | Shaalan, O et al. 2021 74 mais de 65 anos Bifidobacterium B/f/c;or)t;;c;tﬁsrlum 3 meses Saliva
Lactobacillus
21806906 | Jindal, G et al. 2011 150 7-14 anos Lactobacillus, rhamnosus e 14 dias Saliva
bacillus Bifidobacterium,
bacillus coagulans
Lopez-Santacruz, HD Streptococcus Saliva e
34731341 ’ 54 4 e 12 anos Streptococcus R placa
et al. 2021 dentisani dentaria
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Apéndice lll: Avaliacao da qualidade dos estudos
Briggs Institute (JBI)

através da ferramenta de avaliagao critica - Joanna

Os critérios

Foram usados

. ~ Os sujeitos A s Foram Foram Os Foi usada
de incluséo - critérios . o :
do estudo e exposicao L identificad | estabelecida resultados uma
na amostra : . : objetivos e . -
. 0 ambiente foi medida . os fatores | s estratégias foram analise
autor/ ano Tipo de estudo foram padronizados ) : e
. foram de forma de para lidar medidos de estatistica
definidos : " para a ~ or: :
descritos em valida e - confusdo | com fatores | forma valida | apropriada
de forma . medicdo da ~ -,
detalhes? confiavel? o~ ? de confusdo? | e confiavel? ?
clara? condicao?
Angarita, MP
et al. 2020 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(61)
Alamoudi, N.
M et al. 2018 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Néao Néao Sim Sim
(59)
Alforaidi, S et _— . . . . ~ ~ . .
al. 2021 (60) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Néao Néao Sim Sim
Aminabadi,
NA et al. Longitudinal Sim Sim Sim Sim Néao Néao Sim Sim
2011 (43)
Arweiler, NB
et al. 2020 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Néao Néao Sim Sim
(62)
Ashwin, D et - . . . . ~ - . .
al. 2015 (44) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
Belda-Ferre,
P et al. 2012 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(6)
Burton, JP et - . . . . ~ - . .
al. 2013 (63) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
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Cannon, M

etal. 2013 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
(64)
Chinnappa,
Aetal. 2013 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(65)
;'_'g'g’éég; Longitudinal Sim Sim Sim Sim N&o N&o Sim Sim
Duraisamy,
V et al. 2021 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(57)
aF%%q’gE(fets) Longitudinal Sim Sim Sim Sim NZo N&o Sim Sim
Ghasemi,
E et al. 2017 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
(67)
Ghasempou,
M et al. 2014 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
(19)
Gizani, Set | | o it idinal Sim sim sim Sim Sim Sim sim Sim
al. 2016 (68)
S||_a§/6n132’ z%g)t Longitudinal Sim Sim Sim Sim N&o NZo Sim Sim
Géoﬁgtr(‘saé)v Longitudinal Sim Sim Sim Sim N&o NZo Sim Sim
Godovanets,
Ol et al. Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
2021 (82)
Hasslof, P et | ditudinal Sim Sim Sim Sim N&o N&o Sim Sim
al. 2013 (71)
rHass ot (F;g; Longitudinal Sim sim sim Sim sim Sim sim sim
Hedayati-
LHaans | Longitudinal Sim sim sim Sim Sim Sim sim Sim
(72)
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Hu, X et al.

2019 (27) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Jindal, G et T ; : : . ~ ~ . :
al 2011 (46) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao N&ao Sim Sim
Juneja, A et _— . : : . ~ ~ . .
al. 2012 (29) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao N&ao Sim Sim
Keller, MK et N . . . . ~ ~ . .
al. 2012 (75) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
Kamalakshar
appa, SK et Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
al. 2018 (73)

Koopaie, M
etal. 2019 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim

(76)

Kavitha, M et _— . . . . ~ ~ . :
al. 2019 (74) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
Lin, YTJ et _— . . . . ~ ~ . :
al. 2017 (77) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Néao Néao Sim Sim

Lundtorp-

Olsen, C et Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
al. 2021 (78)

Majstorovic,
M et al. 2013 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
(79)
Manmontri,
C et al. 2020 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(80)
Nishihara, T
et al. 2014 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(81)
Pahumunto,
N et al. 2018 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(83)

Patil, RU et - . . . . o ~ . ~

al. 2021 (47) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Nao
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Petersson,
LG et al.
2011 (84)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Pinto, GS et
al. 2014 (5)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Piwat, S et
al. 2020 (48)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Ratna
Sudha, M et
al. 2020 (49)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Ravn, | et al.
2012 (31)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Rodriguez, G
et al. 2016
(85)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Romani
Vestman,
N etal. 2013
(86)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sandoval, F
et al. 2021
(50)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Shaalan, O
et al 2021
(81)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Singh, RP et
al. 2011 (42)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Slawik, S et
al. 2011 (52)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Srivastava S
et al. 2016
(87)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Stensson, M
etal. 2014
(88)

Longitudinal

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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Swapna, S et

al. 2020 (53) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
Taipale, T et T . . . . . ~ . .
al. 2012 (90) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao N&ao Sim Sim
Taipale, T et N . . . . - - . .
al. 2013 (89) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
Teanpaisan,
R etal. 2014 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(91)
Toiviainen, A
etal. 2015 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
(92)
Villavicencio,
Jetal. 2018 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(54)
Wattanarat
O, etal. Longitudinal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2015 (93)
Wattanarat,
O et al. 2021 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Néao Néao Sim Sim
(55)
Yadav, M et - . . . . . . . .
al 2014 (7) Longitudinal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Zare Javid, A
et al. 2020 Longitudinal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(56)
Alforaidi S et ; . . : ~ ~ . :
al. 2020 (94) Transversal Sim Sim Sim Sim Né&o N&o Sim Sim
Almabadi,
ES et al. Transversal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2020 (114)
Alp, S et al. . . . . . . . .
2018 (95) Transversal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Benic, GZ et . . . . o - . .
al. 2019 (96) Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
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Bhalla, M et

al. 2015 (97) Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
Campus, G Observacional/
etal. 2014 Sim Nao Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(98) Transversal
Conrads, G
etal. 2019 Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(64)
Ericson, D et
al. 2013 Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(100)
Janani, R. G
et al. 2019 Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(101)
Kaklamanos,
EG et al. Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
2019 (102)
Kang, MS et
al. 2021 Transversal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
(103)
L;BZS,IO(,IG(;:;I' Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
Lopez-
Santacruz, Analitico/ Sim Sim Sim Sim N3o N&o Sim Sim
HD et al Transversal
2021 (105)
Maden, EA
etal. 2018 Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(106)
Marttinen, A
etal. 2012 Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(107)
Nagarajappa
, Retal. Transversal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2015 (108)
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Ritthagol, W

et al. 2014 Transversal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
(109)
Rungsri, P et
al. 2017 Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(110)
Selvaraj, K et
al. 2020 Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim
(111)
Wallivaara,
DA et al. Transversal Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
2019 (112)
Wannun, P
et al. 2016 Transversal Sim Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim

(113)
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