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RESUMO

Os Dbiofilmes microbianos orais referem-se a comunidades bacterianas
tridimensionais organizadas, além de tratar-se de um dos fatores etiolégicos primarios
da doenca periodontal (DP). Apesar de ser uma linha de tratamento recente, os
probidticos sdo promissores como método adjuvante na terapia periodontal, com o
intuito de realizar o controle do biofilme e da modulacéo da resposta inflamatoria. O
objetivo deste trabalho foi revisar a literatura sobre o tratamento da DP associado a
probidticos. Para tanto, foram selecionados artigos publicados no periodo dos ultimos
5 anos, utilizando os descritores “probidticos/probiotics” e  “doenga
periodontal/peridontal diasease”, por meio das bases de dados National library of
medicine national institutes of health (PUBMED), Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e
Scielo. Foram pré-selecionados 117 artigos, com base na analise do titulo e resumo
em que 54 estudos que apresentavam conformidade com os critérios de incluséo
dessa revisdo foram avaliados na integra. Assim, 0s probi6ticos apresentaram
resultados positivos no controle do biofilme, na modulacdo da resposta inflamatoria e
nos parametros clinicos, sendo os do género Lactobacillus os mais relatados nos
artigos analisados neste estudo. No entanto, ainda ndo h& uma definicdo padronizada
de um protocolo clinico especifico e eficaz dessa abordagem terapéutica. Contudo, a
literatura aponta uma administracdo dos probidticos como segura e com reduzidos
efeitos adversos. Neste contexto, investigacfes sobre essa nova linha terapéutica,
gue sdo os probidticos, para o controle do biofiime e da modulacdo da resposta
inflamatéria é fundamental para a escolha do tratamento adjuvante mais benéfico

para o paciente.

Palavras-chave: Probiéticos; Doenca periodontal; Biofilme dentério.



ABSTRACT

The oral microbial biofilms refer to organized three-dimensional bacterial communities
and constitute one of the primary etiological factors of periodontal disease (PD).
Despite being a recent treatment approach, probiotics show promise as an adjunct
method in periodontal therapy, aiming to control biofilm and modulate inflammatory
responses. The objective of this study was to review the literature on PD treatment
associated with probiotics. To achieve this, articles published in the last 5 years were
selected using the keywords "probiotics” and "periodontal disease" through the
National Library of Medicine National Institutes of Health (PUBMED), Virtual Health
Library (BVS), and Scielo databases. Initially, 117 articles were pre-selected based on
title and abstract analysis, of which 54 studies conforming to the inclusion criteria were
thoroughly evaluated. Probiotics demonstrated positive results in biofilm control,
modulation of inflammatory response, and clinical parameters, with Lactobacillus
species being the most frequently reported in the analyzed studies. However, there is
still no standardized definition of a specific and effective clinical protocol for this
therapeutic approach. Nevertheless, the literature indicates that probiotic
administration is safe with minimal adverse effects. In this context, research on this
emerging therapeutic approach, namely probiotics, for biofilm control and modulation
of the inflammatory response, is crucial for selecting the most beneficial adjunct

treatment for patients.

Keywords: Probiotics; Periodontal Disease; Dental plaque.
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1 INTRODUCAO

A microbiota bucal aparenta ser um sistema de crescimento aberto, onde
microrganismos s&o introduzidos e retirados constantemente. A capacidade de
aderéncia desses organismos as superficies do meio bucal, faz com que esses vao
estabelecendo diferentes ecossistemas, tendo entdo uma microbiota oral dividida em
guatro nichos diferentes: o biofilme dental, o sulco gengival, mucosas e o dorso da
lingua (OLIVEIRA, 2021).

Os microrganismos orais possuem a capacidade de aderirem, multiplicar-se e
co-agregarem-se, formando o biofilme dental que consiste em uma comunidade
espacial organizada, aderida a uma superficie e inserida em uma matriz glicoproteica
sendo este essencial para a sobrevivéncia de muitas espécies (ESPINDOLA, 2020).

O biofilme dental € um dos principais fatores etioldgicos das doencas
periodontais, que ocorrem justamente devido a presenca e persisténcia de um
biofilme supragengival e/ou subgengival periodontopatogénico (ESPINDOLA, 2020;
OLIVEIRA, 2021). As interacdes entre o biofilme e a resposta imuno-inflamatéria do
hospedeiro véo resultar em uma lesdo inflamatoria, conhecida por doenca periodontal
(DP) (ESPINDOLA, 2020; ALHAMMADI, 2023).

As DPs acometem o periodonto compreendido pela gengiva, ligamento
periodontal, cemento e osso alveolar (KUMAR, 2019). A gengivite é iniciada pelo
acumulo de biofilme dentario, tendo como caracteristicas clinicas a vermelhiddo, o
inchaco gengival, sangramento ao toque e auséncia de perda de insergéo periodontal
(HUSSEIN, 2022). A gengivite desenvolve-se poucos dias apds o acumulo de
biofilme, e caso esse quadro ndo seja revertido, pode-se progredir para uma
periodontite. Assim, a DP esta associada ao biofilme em desequilibrio, da qual tem
como uma das principais caracteristicas clinicas a perda de insercdo (CCAHUANA-
VASQUEZ et al., 2018).

A interrupgcdo da sucessdo microbiana na cavidade oral se da através da
desorganizagcdo mecéanica do biofilme pela escovacdo (ABRAHAMSEN et al., 2023).
Aliada a remogdo mecéanica, o controle do biofilme pode estar associado a
tratamentos adjuvantes, como o0 uso de enxaguantes, e recentemente, a utilizacéo de
probidticos.

A Organizacao das Nacdes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO)
e a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definem os probioticos como sendo
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microorganismos Vvivos que, quando presentes em quantidades aceitaveis,
proporcionam vantagens para a saude do hospedeiro.

Apesar de ser uma linha de tratamento considerada recente, 0s probioticos séo
colocados com a hipotese de que contribuem com o equilibrio da microbiota bucal,
podendo, assim, reduzir a inflamacéo. Além de atuarem na prevencdo da adesao e
multiplicacdo de bactérias no biofiime (BARBOSA, et. al., 2022; FERRILLO et. al.,
2023).

Dentre os agentes disponiveis utilizados para controle do biofilme, a clorexidina
ainda é considerada padrdo ouro, devido seu espectro de acdo sobre bactérias
periodontopatogénicas. No entanto, seus consideraveis efeitos colaterais inviabilizam
0 seu uso prolongado (PALMEIRA, 2021). Dessa forma, a investigacdo de novos
meios e substancias para o controle do biofilme em desequilibrio sdo necessarios

como uma alternativa eficaz e segura seja disponibilizada para os individuos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

— Revisar na literatura sobre o tratamento das doencas periodontais

associado a probioticos.

2.2 Objetivos especificos

— Referir as principais cepas probiéticas e suas formas de administracéo;

— Apresentar os mecanismos dos probidticos para o controle do biofilme
bucal;

— Elucidar os mecanismos dos probiéticos sobre a resposta inflamatéria do
hospedeiro;

— Determinar os riscos da utilizacdo dos probidticos como tratamento
adjuvante da doenca periodontal;

— Abordar os efeitos dos agentes probioticos na terapia periodontal ndo

cirdrgica.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Biofilme dental

Os biofilmes microbianos orais referem-se a comunidades bacterianas
tridimensionais organizadas, ancoradas em uma superficie solida, como o esmalte
dentario, a superficie da raiz ou implantes, e estdo envolvidos por uma matriz
exopolissacaridica. Esse biofilme é composto ndo s6 por bactérias, também é
possivel identificar a presenca de arquéias, fungos, protozoérios e virus, cada um
exercendo funcdes especificas, porém, interagindo de maneira intensa entre si e com
o hospedeiro (ZIINGE et. al., 2010; SAMPAIO-MAIA et. al., 2016).

A formacdo do biofilme € um processo natural e continuo, resultante da
colonizagao microbiana da cavidade oral. Esse processo inicia-se com a adesao das
bactérias a superficie dentaria. Estas primeiras colonizadoras facilitam a adesao de
outras bactérias, resultando na formacéao de uma matriz complexa de polissacarideos
extracelulares que envolvem as bactérias. O biofilme desempenha um papel central
na salde bucal e na etiologia de doencas orais. E composto por microrganismos que
podem ser tanto benéficos quanto patogénicos, e o equilibrio entre esses dois grupos
€ fundamental para a saude bucal do hospedeiro (TAKAHASHI, 2011; MARSH, 2011).

Socransky, em 1998, escreveu que espécies bacterianas orais do biofilme
subgengival encontravam-se intimamente relacionadas e agrupavam-se em
complexos que eram organizados de forma hierarquica (Figura 1). O autor também
apresentou que esses complexos apresentavam uma correlacdo espacial entre si,
nos quais alguns complexos correspondiam aos microrganismos encontrados em
todos os sitios periodontais e em todos os individuos, condizentes com a saude bucal,
e outros compreendiam espécies patogénicas, predominantes em individuos com
doenca periodontal.

O biofilme dental desempenha um papel central como um dos principais fatores
causadores das doencas periodontais, que surgem devido a presenca continua e
duradoura de um biofilme periodontopatogénico, seja na regido supragengival ou
subgengival (ESPINDOLA, 2020; OLIVEIRA, 2021).
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Figura 1. Complexos Microbianos de Socransky.

Complexo vermelho: Porphyromonas gingivals, Tannerella forsythia e Treponema
denticola

Complexo laranja: Streptococcus constelfatus, Campylobacter rectus, C. showae
C. gracilis, Prevotella intermedia, P. nigrescens, Parvimonas
micra, Fusobactenum nucleatum ($p. nucleatum), F nucleatum
(sp. vicentii), £ nucleatum (sp. polymorphum), F. periodonticum
Eubactenum nodatum

Complexo amarelo: Strepfococcus mitis, S. oralis, S. sanguwinis, S. gordoni e S
intermedius

Complexo verde: Eikenella corrodens, Capnocytophaga ochracea,
Capnocytophaga sputigena, Capnocylophaga ging/ivalls e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans sorotipo a

Complexo ) Complexo

« Vailfonel ) )
<xiat . : o Complexo violeta: Veilionells parvila e Actinomyces odonfolyticus

Complexo azul: Actinomyces ssp

Fonte: Calado (2021, p.112)

Esses microrganismos periodontopatogénicos sdo amplamente conhecidos
por provocarem a deterioragdo do periodonto, provocando uma reagdo no sistema
imunologico do hospedeiro que desencadeia uma inflamag¢do como um mecanismo
de defesa contra esses microrganismos patogénicos (ALHAMMADI, 2023).

A importancia do controle do biofilme dental é inegavel. Escovacéo regular, uso
de fio dental e visitas periddicas ao dentista séo praticas essenciais para prevenir o
acumulo excessivo de biofilme. Além disso, a alimentacdo desempenha um papel
relevante, uma vez que a dieta influencia a composicdo e a acidez do biofilme
(MARSH, 2011).

3.2 Doenca periodontal e terapia periodontal ndo cirdrgica

As interacBes entre o biofilme e a resposta imuno-inflamatéria do hospedeiro
vao resultar em uma lesédo inflamatéria, conhecida por gengivite, uma doenca
periodontal que é caracterizada como uma inflamacéo do periodonto de protecao, a
gengiva, sem perda de insercdo, com sinais clinicos de edema, vermelhiddo e
sangramentos. Essa doenca ainda pode ser classificada em localizada e generalizada
(ESPINDOLA, 2020; ALHAMMADI, 2023).

Ja quando se fala da periodontite, essa é resultante das mesmas interacoes,
sendo que em um aspecto mais grave, com um quadro inflamatorio crénico e com
destruicéo do tecido periodontal de suporte. Ha um acumulo de biofilme nos tecidos
mais profundos, resultando na perda de inser¢cdo devido a degradagédo do tecido

conjuntivo e a reabsor¢do 6ssea. Essa doenca possui diferentes classificacdes, sendo
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uma referente aos niveis de gravidade e complexidade, uma para a extensao, e uma
para a progressdo da resposta terapéutica (ESPINDOLA, 2020).

No que se refere a gravidade e complexidade do tratamento do paciente, as
condi¢cBes podem ser classificadas em quatro estagios: Estagio | (inicial), Estagio Il
(moderada), Estagio Ill (avancada com potencial para perda dentaria) e Estagio IV
(avancada com alto risco de perda dentaria). Quanto a extensao, elas podem ser
categorizadas como localizadas (menos de 30% dos sitios), generalizadas (mais de
30% dos sitios). E no que diz respeito a progressdo da doenca e a resposta ao
tratamento, as condigbes podem ser classificadas em trés graus: Grau A (lenta), Grau
B (moderada) e Grau C (avancada) (ESPINDOLA, 2020).

A doenca periodontal é caracterizada por uma série de processos biolégicos
gue envolvem interacfes entre microrganismos e respostas imuno-inflamatorias.
Acredita-se que o desequilibrio nas respostas imunoldgicas e inflamatérias seja
fundamental na origem das doencas periodontais. A destruicdo dos tecidos
periodontais nessas doencas é desencadeada pela producéo local de citocinas pro-
inflamatorias como resposta a infec¢ao bacteriana (ABDOLALIAN et al., 2023).

Os exames de diagnéstico para a doenca periodontal englobam diversos
indicadores, tais como: profundidade de sondagem e o nivel clinico de inser¢ao;
indicativos de inflamacdo gengival, como vermelhiddo, supuracédo, sangramento a
sondagem, aumento da temperatura gengival e andlise de marcadores no fluido
crevicular gengival; sinais radiograficos de perda 6ssea; mobilidade dentaria; além
dos indicadores microbiologicos (NEWMAN, 2016).

O tratamento padrdo ouro para as doencas periodontais ainda € a Terapia
Periodontal Nao Cirargica (TPNC), através dos procedimentos de raspagem e
alisamento radicular e principalmente, o controle mecanico do biofilme. No entanto,
se as condicdes do paciente ou 0 ambiente impecam essa remocao efetiva do
biofilme, ou ainda que a severidade da doencga ou resposta do individuo necessite de
um tratamento a mais, tratamentos adjuntos com antimicrobianos e anti-inflamatérios
podem ser usados como uma alternativa para o tratamento adjuvante das doencas
periodontais (TROMBELLI et. al., 2018; BARBOSA et. al., 2022; KIM, 2023). Dentro
desses tratamentos adjuvantes, diversos produtos e solug¢des sao utilizados, como os
antibidticos, o digluconato de clorexidina a 0,12%, diversos tipos de colutérios, terapia

fotodindmica e mais atualmente, os probidticos (HAAS et. al., 2021).
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O digluconato de clorexidina a 0,12% € considerado o padrdo ouro para o
tratamento complementar adjuvante das doencas periodontais, por apresentar
excelente atividade antimicrobiana e resultados significativos como agente quimico
na reducéo da placa bacteriana, além de ter minimos efeitos toxicos e nao ter nenhum
efeito teratogénico ou carcinogénico reportado. No entanto, a clorexidina possuli
alguns efeitos colaterais relatados, que incluem a pigmentacdo extrinseca,
sensibilidade, descamacao da mucosa, interferéncia no paladar, reacdes alérgicas,
formacéo de céalculo supragengival e o desconforto do sabor amargo (LINS et. al.,
2013; FREITAS, 2018; PALMEIRA, 2021).

O uso dos antibiéticos como complemento a TPNC é excelente na eliminacao
da microbiota periodontopatogénica, desde que usados com uma correta indicacao.
O uso indiscriminado desses antimicrobianos pode provocar efeitos adversos, como
0 desenvolvimento de cepas resistentes desses microrganismos (MAHULI, et al.,
2020).

Recentemente o0s probioticos também foram inseridos como opcao de
tratamento complementar na terapia periodontal, relatando efeitos positivos na
modulacdo inflamatéria, diminuindo a expressdo de interleucinas, reducdo de
citocinas e de parametros clinicos. E devido essa terapia produzir poucos ou nenhum
efeito adverso, a mesma tem sido foco de estudos para melhor compreenséo e
aprimoramento (NGOEN et al., 2021; TRICOLY, et al., 2023).

3.3 Probidticos

Os probiodticos sé@o definidos internacionalmente como microrganismos vivos
que, quando consumidos em quantidades especificas, conferem beneficios a saude
do hospedeiro. Esses microrganismos incluem principalmente bactérias e leveduras
gue sdo semelhantes a microbiota natural do ser humano (HILL, et al., 2014;
SANTOS, 2018). A maioria dos probidticos utilizados pertencem aos géneros
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus e Weissella (FERRILLO, et. al., 2023).
A premissa dos probidticos é empregar boas bactérias para competir com bactérias
patogénicas (HARINI, 2010).

Esses probioticos sdo comercializados de diversas formas, com propostas
guase sempre voltadas para a melhora da saldde intestinal. Essas bactérias

probidticas ndo estdo presentes mais apenas em liquidos e bebidas fermentadas,
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mas também estdo disponiveis como capsula e comprimido, p6s e sachés,
suplementos e em alimentos enriquecidos com probidticos (SANDERS, 2000;
PARVEZ et al., 2006; HILL et al., 2014; CHAPMAN, 2011).

O impacto dos probioticos, assim como as bactérias presentes nos alimentos,
ndo esta relacionado a sua habilidade de integrar-se na microbiota, mas sim a troca
de genes e metabdlitos. Isso apoia a microbiota em situacdes desafiadoras e tem um
efeito direto nas células epiteliais e do sistema imunoldgico. Isso sugere que 0s
probidticos podem estar associados a abordagens terapéuticas convencionais para
tratar diversas doencas (WIEERS, G. et al., 2020).

Os probidticos demonstram uma notavel capacidade de modular a resposta
inflamatoria do corpo. Essa modulacédo € de grande importancia para a saude, uma
vez que uma inflamacéo esta associada a uma série de doencas. Os probibticos
fazem a modulacdo da resposta inflamatéria através de algumas vias, como a
reducdo da producdo de citocinas pro-inflamatérias, aumento da producdo de
citocinas anti-inflamatérias e através da ativacdo de receptores anti-inflamatorios
(LIN, 2000; PLAZA-DIAZ et al., 2017).

As citocinas e interleucinas pro-inflamatoérias sdo componentes essenciais do
sistema imunoldgico, desempenhando papéis fundamentais na regulacéo da resposta
inflamatoria. Elas desempenham um papel critico na regulacéo de diversos aspectos
das respostas imunoldgicas inatas e adaptativas. Existem trés vias de sinalizacao
pelas quais as citocinas exercem suas func¢fes: autdcrina (atuando nas células que
as secretam), paracrina (atuando em células proximas) e enddcrina (atuando em
células distantes). Duas principais categorias de citocinas sdao amplamente
reconhecidas: citocinas pré-inflamatdérias, que desempenham um papel na promocao
de reacdes inflamatodrias, e citocinas anti-inflamatorias, que atuam para neutralizar
esses efeitos, regulando negativamente a resposta das citocinas pro-inflamatorias
(DINARELLO, 2011; MAJEED, 2023).

As Interleucina-4 (IL-4), Interleucina-10 (IL-10), Interleucina-13 (IL-13),
Interleucina-37 (IL-37) e Interleucina-38 (IL-38) sdo exemplos de citocinas anti-
inflamatorias. Ja dentre as citocinas e interleucinas pré-inflamatérias mais estudadas,
destacam-se o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), Interleucina-13 (IL-1pB),
Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-12 (IL-12), Interleucina-17 (IL-17). Estas citocinas
desempenham papéis chave na ativacao de células imunolégicas, como macrofagos,

células T e células B, e contribuem para a resposta inflamatéria que visa combater
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infeccOes e reparar tecidos danificados. Pesquisas mais recentes tém revelado que o
TNF- a tem uma relagdo com doengas autoimunes, enquanto a familia de ligantes e
receptores da IL-1 esta principalmente associada a inflamacdo aguda e cronica.
(MCINNES, 2011; DINARELLO, 2011; POCHINI et al., 2016; MAJEED, 2023).

Os probiodticos, microrganismos benéficos, tém se destacado como uma
abordagem promissora para o controle do biofilme oral e a promocé&o da saude bucal.
Os probiéticos controlam a formacéo do biofilme através de trés fatores: competicao
e exclusdo, onde os probidticos vao ocupar os locais onde as bactérias costumam
fixar-se, limitando o espaco e os nutrientes disponiveis, reduzindo assim a capacidade
das bactérias nocivas multiplicarem-se (TEUGHES et al., 2008).

Através da producéo de substancias inibidoras, visto que alguns probioticos
produzem substancias antimicrobianas, como as bacteriocinas, o acido latico e o
peroxido de hidrogénio, inibindo o crescimento e a atividade das bactérias
patogénicas. E através da melhora do equilibrio microbiano, pois os probidéticos vao
promover o crescimento de bactérias benéficas (CAGLAR et al., 2006; KELLER et al.,
2011). No entanto, é importante notar que os beneficios especificos dos probidticos
podem variar dependendo da dose, do probiotico utilizado e da condicdo de saude
individual (HILL et al., 2014).

Embora os probidticos sejam geralmente considerados seguros e benéficos
para a saude, especialmente quando usados adequadamente, é importante
reconhecer que, em algumas situacoes, podem desencadear efeitos colaterais. Estes
efeitos variam de pessoa para pessoa e podem estar relacionados a condi¢cdes de
saude individuais, doses e cepas especificas de probibticos. Os probiéticos podem
causar alguns efeitos colaterais, como desconforto gastrointestinal; reacdo alérgica;
risco em pessoas vulneraveis, como pessoas com 0 sistema imunoldgico
comprometido ou que apresente algum tipo de doenca cronica; e interacdes
medicamentosas (BOYLE, 2006; DIDARI et al., 2014; DORON, 2015; GIBSON et al.,
2017).

3.4 Probidticos e terapia periodontal ndo cirurgica

Tradicionalmente, o tratamento da doenca periodontal envolve a remocao
mecanica do biofilme e, em casos mais graves, procedimentos cirdrgicos. No entanto,

0s probidticos tém surgido como uma abordagem promissora para auxiliar no
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tratamento da doencga periodontal, ajudando a restaurar o equilibrio da microbiota oral
e controlar a inflamacéo (MEURMAN, 2005; SANTOS, 2018).

Numerosos mecanismos de acdo dos probidticos tém sido propostos, como
inibicdo da adeséo e colonizacéo dos periodontopatdégenos e da formacgéo do biofilme,
inibicdo das moléculas inflamatorias e da perda dssea, estimulagdo e modulagéo do
sistema imune inato e especifico do hospedeiro, e na melhoria dos parametros
clinicos da saude gengival (TEUGHELS et al., 2013; SANTOS, 2018).

A literatura relata que os probidticos podem ter efeitos sobre os tecidos
periodontais quando regulam as jun¢gdes herméticas e elevam a secre¢cdo do muco
no epitélio impedindo a adesdo de microrganismos patogénicos. Ademais, 0s
microrganismos probioticos disputam com os patdégenos pela ligacdo as células
epiteliais (IKRAM et al., 2019). Adicionalmente, os probidticos podem formar
compostos antibacterianos, como bacteriocinas e acido organicos de baixo peso
molecular que faz com que os efeitos desses microrganismos sejam investigados
sobre gengivite e na periodontite (INVERNICI et al., 2018; ODA et al., 2019;
PELEKOS et al, 2019).

Dentro dos parametros clinicos, os probidticos tem tido seu uso relacionado a
reducdo do volume liquido crevicular, diminuicdo da profundidade de sondagem e do
indice de sangramento a sondagem, além de diminuicdo do indice de placa e da
sintese de citocinas (SANTOS, 2018). Além disso, a utilizacdo dos probibticos
também pode ajudar na prevencao de recidivas da doenca periodontal, devido sua
capacidade de controle do biofime e de modulacdo da resposta inflamatoria
(TEUGHELS et al., 2013).

A terapia periodontal tem explorado ndo sé o potencial terapéutico dos
probidticos, mas também diferentes formas de aplica-lo. Os probi6ticos tém sido
testados em enxaguantes bucais e bochechos, pastihas e gomas de mascar,
aplicacgOes tdpicas, capsulas e suplementos orais (TEUGHELS et al., 2013; MINIC,
2021; OCHOA et al., 2023).

Ainda ndo ha um protocolo aceito universalmente aceito para a posologia dos
probidticos na terapia periodontal. Os estudos clinicos sobre 0 uso de probidticos no
tratamento da doenca periodontal frequentemente variam em termos de protocolos
de dosagem e duracdo do tratamento, eficAcia de diferentes cepas probidticas
administradas em dosagens variadas e com diferentes formas de aplicacdo para

avaliar seus efeitos na saude periodontal (TEUGHELS et al., 2013).
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No entanto, apesar da potencial promessa dos probidticos no tratamento da
doenca periodontal, é importante ressaltar que a eficacia dos probioticos pode variar
dependendo da cepa especifica, da formulacédo utilizada, do estado de saude do

hospedeiro e de sua resposta imunoinflamatéria (MEURMAN, 2005).
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4 METODOLOGIA

Este estudo em questdo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
conduzida em cinco etapas: formulacdo da pergunta norteadora, pesquisa na
literatura, coleta de dados, avaliagédo critica dos estudos incluidos e discussédo dos
resultados. A pergunta norteadora que orientou este estudo foi a seguinte: "Os
probidticos podem auxiliar no tratamento das doencas periodontais?"”, e para localizar
0s artigos relevantes, realizaram-se buscas nas bases de dados da National Library
of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Biblioteca Virtual de Saude (BVS)
e Scielo.

Para a estratégia de busca de artigos, foram selecionadas palavras-chaves
usando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Probioticos/Probiotics”,
“‘Doenca Periodontal/Periodontal disease” e o Operador Booleano “and”. Isso resultou
em uma amostra de 318 publicacbes. Os critérios de incluséo para os artigos foram
gue eles estivessem em portugués ou inglés, tivessem texto completo disponivel,
fossem publicados nos ultimos 5 anos e abordassem o tema em questdo. Foram
excluidos artigos duplicados nas bases de dados, aqueles sem texto completo,
editoriais, trabalhos de concluséo de curso, teses, dissertacdes, relatos de casos,
revisdes de literatura que ndo fossem sistematicas e de meta-analise e artigos que
nao se enquadravam nos objetivos deste estudo.

Um Unico pesquisador examinou os titulos e resumos dos artigos selecionados,
e agueles que atenderam aos critérios de inclusdo foram escolhidos para leitura
completa. No final, obtivemos uma amostra de 117 artigos. Ap6s uma leitura
cuidadosa desses artigos, excluimos aqueles que néo se relacionavam com o uso de
probidticos no tratamento da doenca periodontal, resultando em uma amostra final de
54 artigos (Figura 2).



FIGURA 2. Fluxograma de identificag&o, inclusdo e exclusao dos estudos.

BVS: 67
PUBMED: 249
SCIELO: 2

ESTUDOS IDENTIFICADOS NAS
BASES DE DADOS
N=318

EXCLUIDOS
N =47

EXCLUIDOS
N =80

EXCLUIDOS
N=74

EXCLUIDOS
N=63

REVISOES -N=9
ESTUDOS IN VITRO -N =15
ESTUDOS IN VIVO - N = 13
ENSAIOS CLINICOS - N = 17

FONTE: Elaborado pela autora, 2023
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5 RESULTADOS

Os dados necessarios para a realizacdo do estudo em questdo foram obtidos
por meio da leitura dos artigos na integra e os dados levantados foram agrupados no
(Quadro 1) com o intuito de sistematizar os achados dos 54 artigos selecionados.
Esse quadro contém as seguintes informacdes: Autor e ano, tipo de estudo realizado,
o tipo de probidtico utilizado e os resultados. Todos os estudos foram publicados entre
0s anos de 2018 e 2023.

Diante dos estudos analisados, os resultados sugerem que os probidticos
contribuem no tratamento e na prevencao da progresséo das doencas periodontais,
tendo efeitos clinicos e imunolégicos positivos e causando nenhum ou minimos
efeitos. No entanto, ainda n&o apresenta efeitos tdo eficazes quanto a clorexidina e
0s antibibticos. Sobre as cepas, 0s probidticos do género Lactobacillus foram os mais

estudados, presentes em 29 estudos incluidos nesta revisao.

QUADRO 01. Estudos sobre os efeitos dos probidticos no tratamento da doenca
periodontal de acordo com autor, ano, tipo de estudo, tipo de probiédtico utilizado e
resultados.

Autor, ano | Tipo de Tipo de Resultados
Estudo probidtico
utilizado
Alanzi et | Ensaio Lactobacillus | Houve uma reducao significativa nos
al., 2018 clinico rhamnosus e | niveis de A. actinomycetemcomitans e F.
randomiza | Bifidobacteri | nucleatum tanto na saliva quanto na
do um lactis placa.
controlado
Albuquerg | Estudo in| L. reuteri, L. | Todos o0s probiodticos testados foram
ue et al., | vitro rhamnous, L. | capazes de inibir a invasdo de P.
2018 acidophilus, | gingivalis.
L. casei, B.
infantis,  B.
leite, B.
breve, B.
longum e B.
pseudo-
longum
Invernici et | Ensaio Bifidobacteri | O grupo teste apresentou maior ganho de
al., 2018 clinico um lactis | insercéo clinica e menor profundidade de
HNO19 sondagem.
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Liu, 2018 Estudo in | Lactobacillus | Os grupos tratados com probiotico
Vivo paracasei apresentaram citocinas pro-inflamatérias
subsp NTU | significativamente mais baixas.
101
Cornacchio | Estudo in Os isolados STYM1 quanto GVKM1
ne et al., | vitro Lactobacillus | inibiram o crescimento de P. gingivalis.
2019 delbrueckii
Esteban- Estudo in | Streptococcu | O probidtico reduziu a taxa de
Fernandez | vitro s dentisani crescimento de P. gingivalis e F.
et al., 2019 nucleatum.
Na concentracdo mais alta do patdgeno
periodontal, todas as combinacdes de
coinfeccdo com S. dentisani produziram
um aumento nas citocinas pro-
inflamatérias.
A S. dentisane tem uma acao tripla:
atimicrobiana, antiadesiva e anti-
inflamatoéria.
Higuchi et | Estudo in A adicao de filtrado de solugéo de cultura
al., 2019 vitro Lactobacillus | de L. salivarius WB21 ao meio inibiu o
salivarius crescimento de P. gingivalis.
WB21
Huck et al., | Estudo in | Akkermansia | A. muciniphila reduziu significativamente
2019 vivo e in | muciniphila inflamacéo tecidual e escore de atividade
vitro osteoclastica.
A exposicao simultanea a A. muciniphila
aumentou significativamente a secrecao
antiinflamatéria de IL-10 e reduziu
significativamente o nivel de I1L-12.
Ikram et al., | Ensaio Nenhum dos participantes do estudo do
2019 clinico Lactobacillus | grupo B relataram quaisquer efeitos
reuteri colaterais com o uso de probioticos.
Oda et al., | Ensaio Apds o consumo de iogurte por 90 dias,
2019 clinico Lactobacillus | nio houve diferenca significativa nos
randomiza | rhamnosus valores de profundidade de sondagem
do L8020 entre os dois grupos, no entanto a
reducdo média foi maior no grupo teste.
Bazyar et | Ensaio L. A suplementacdo com simbiotico resultou
al., 2020 clinico acidophilus, | em uma reducéo significativa no indice
L. casei, L. |de placa.
rhamnosus,
L. bulgaricus,
B. breve, B.
longum, S.
thermophilus
Cardoso et | Estudo in | Bifidobacteri | A proporgao de bactérias
al., 2020 vivo um animalis | aerdbias/anaerdbias foi
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subsp. lactis

significativamente maior no grupo dos

HNO019 probidticos.
Ghasemi et | Ensaio Bifidobacteri | A suplementacdo de probidtico como
al., 2020 clinico um lactis, | enxaguatoério bucal acelerou o processo
randomiza | Lactobacillus | de tratamento e reduziu
do acidophilus, | significativamente a profundidade da
Bifidobacteri | bolsa.
um  bifidum,
Lactobacillus
rhamnosus
Invernici et | Ensaio B. Lactis | A terapia com probiotico melhorou o
al., 2020 clinico HNO019 controle da placa, reduziu o indice de
sangramento a sondagem e aumentou a
expressdo de BD-3, TLR4 e CD-4 nos
tecidos periodontais.
Kang et al., | Ensaio O sangramento a sondagem melhorou
2020 clinico Weissella mais no grupo probiético ao longo de 8
cibaria semanas.
KIM et al., | Estudo in | Weissella Os grupos que receberam probidticos
2020 Vivo cibaria mostraram uma reducéo significativa nos
niveis de IL-18.
Moraes et | Estudo in O paraprobiotico apresentou resultados
al., 2020 Vivo Lactobacillus | mais pronunciados na prevencdo do
reuteri desenvolvimento de periodontite do que
0 probidtico vivo.
Mulhall et | Estudo in O probiético demonstrou a capacidade de
al., 2020 Vivo Akkermansia | aumentar a expressdo de IL-10 e,
muciniphila | simultaneamente, diminuir a secrecéo de
fator de necrose tumoral alfa.
Nedzi- Ensaio Lactobacillus | O uso do probiético na forma de
Gora, 2020 | clinico salivarius suspensao oral pode ter contribuido para
SGLO3 a reducéo das bolsas de profundidade,
sem alteracdo em outros parametros
clinicos.
Pelekos et | Ensaio A diminuicdo no nivel clinico de insercao
al., 2020 clinico L. reuteri foi maior no grupo tratado com
probidticos.
Radaic et | Estudo in Todos os tratamentos a base de nisina,
al., 2020 vitro L. lactis | incluindo o probidtico produtor de nisina,
produtora e | devolveram significativamente o indice
nisina e L.|de diversidade de volta aos niveis
lactis Nnao | controle.
produtora de
nisina
Santos et | Estudo in | Lactobacillus | L. reuteri vivo diminuiu significativamente
al., 2020 vitro e in | reuteri 0 crescimento das bactérias
VivO periodontopatogénicas testadas.
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Schlagenh | Ensaio No grupo teste o sangramento a

auf et al., | clinico Lactobacillus | sondagem diminuiu significativamente no

2020 randomiza | reureti dia 14.

do

Vives- Revisao - O Streptococcus sanguinis e o0

Soler, 2020 | sistematica Streptococcus uberis formam peroxido
de hidrogénio, que inibe o crescimento do
A. actinomycetencomitans.

Argandoia | Estudo in | Bifidobacteri | Todas as combinagdes reduziram

et al., 2021 | vitro um significativamente o crescimento de P.

gingivalis apos 168 horas.

Choi et al., | Estudo in | Lactobacillus | Apos a administracdo de leite fermentado

2021 Vivo curvatus por Lb. curvatus, os niveis de TNF-q, IL-

1B, IL-10 e IL-6 diminuiram.

Glauber et | Estudo in Os niveis de TNF-a produzidos pelos

al., 2021 vitro Lactobacillus | mondcitos ~ mostraram-se  elevados

acidophilus e | quando cultivados com probiéticos.
Lacticaseiba

cillus

rhamnosus

Hu, D., | Reviséo - O uso de probidticos como adjuvante da

2021 sistematica SRP promove a melhora clinica e os
e meta- beneficios imunolégicos por meio da
analise regulacédo da producao de citocinas anti-

inflamatérias e pro-inflamatorias.

Jansen, Estudo in | Streptococcu | Todas as cepas probidticas inibiram o

2021 vitro s salivarius | crescimento de patdgenos periodontais,

M18 e K12; | exceto L. reuteri sem adigc&o de glicerol.
Streptococcu
S oralis;
Lactobacillus
reuteri e S.
dentisani
Macdonald | Estudo in | Streptococcu | As cepas foram capazes de inibir a
et al., 2021 | vitro s salivarius liberacdo de IL-6 e IL-8 induzida por trés
patégenos orais, P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans e F. nucleatum
individualmente ou usados em
combinacao.

Minic, 2021 | Ensaio Probiotic® Os probidticos provocam um efeito na
clinico dissolvido modulacdo do sistema imunitario do
randomiza | em 1ml de | hospedeiro tanto a nivel local como
do solucéo sistémico, estimulando as células

salina dendriticas.
Os probidticos aplicados localmente

neste estudo mostraram um efeito clinico
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na reducao da profundidade das bolsas
periodontais.

Ngoen et | Revisédo - A.actinomycetemcomitans exibiu a maior
al., 2021 sistematica resposta ao tratamento com probioticos;
e meta- Trés estudos nao relataram efeitos
analise adversos dos probioticos, enquanto dois
estudos descreveram dor abdominal e
outro estudo relatou sensacdes alteradas
na cavidade oral.
Silva et al., | Estudo in | B. lactis | Os grupos que usaram probibticos
2021 Vivo HNO019 mostraram uma reducéo significativa nos
periodontopatégenos do  complexo
laranja e vermelho no biofilme.
Vieira et | Estudo in | Lactobaccilu | Foi observada reducéo da infiltracdo de
al., 2021 Vivo s kefiri células inflamatérias e preservacao
parcial do osso alveolar no grupo que
recebeu kefir com 4 dias de fermentacéo.
Yang et al., | Estudo in L. reuteri AN417 apresentou a mais forte
2021 vitro Lactobacillus | atividade antibacteriana contra
reuteri patdgenos.
AN417
Zhang et |Estudo in Os niveis de TNF-a e IL-8 foram
al., 2021 Vivo Limosilactob | significativamente mais baixos em ratos
acillus tratados com probiético.
fermentum
Butera et | Ensaio Bifidobacteri | O sangramento a sondagem teve uma
al., 2022 clinico um e | diminuicdo mais significante no grupo
Lactobacillus | experimento.
Gao et al., | Estudo in | Lactococcus | A nisina produzida pelo L. lactis anula o
2022 vitro e in | lactis crescimento de periodontopatdgenos e
Vivo repbe o biofiilme oral a um nivel de
controle saudavel.
Houve diminuicdo do numero de P.
gingivalis, T. forsythia e F. nucleatum.
Gheisary et | Revisao - Suplementacdo com probidticos indicou
al., 2022 sistematica diminuicdo do indice de placa, na
e meta- profundidade de sondagem e no
analise sangramento a sondagem, e indicou um
ganho no nivel clinico de insercao.
Giannini et | Estudo in | L. brevis, L.|L.rhamnosus e L. paracasei, mostraram
al., 2022 vitro e in | plantarum, L. | uma boa capacidade em neutralizar o
Vivo paracasei, L. | crescimento de todos os patégenos.
reuteri, L
rhamnous e
L. helvctius
Hardan et | Revisao - O uso de probidticos melhorou a
al., 2022 sistematica profundidade de bolsa, o nivel clinico de

insercdo e 0 sangramento a sondagem.
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e meta-
analise
Ramos et | Ensaio Lactobacillus | O grupo tratado com probi6tico mostrou
al., 2022 clinico reuteri melhor controle de placa apés 90 dias.
randomiza
do
Vishnusripr | Ensaio Lactobacillus | No grupo teste houve reducdo da
iya et al., | clinico sporogenes | profundidade de sondagem e no indice
2022 randomiza de sangramento.
do
WU et al., | Estudo in Todos o0s  probidticos  reduziram
2022 Vivo Lactobacillus | significativamente o) indice de
paracasei L9 | sangramento.
e
Bifidobacteri
um animalis
A6
De Almeida | Ensaio Pacientes do grupo teste apresentaram
et al., 2023 | clinico Bifidobacteri | valores mais reduzidos no sangramento
um animalis asondagem_
subsp. lactis
HNO19
Etebarian | Ensaio A maioria das cepas apresentou
et al., 2023 | clinico Lactobacillus | atividade antibacteriana.
Li et al., | Revisdo - Os probidgticos podem modular as
2023 sistematica respostas inflamatérias e imunitarias do
e hospedeiro e podem suprimir e/ou afetar
metandlise o crescimento de alguns patégenos e/ou
através da exclusao competitiva.
Matsubara | Revisdo Bifidobacteri | Varios relatos indicam que as
et al., 2023 | sistematica | um bifidobactérias inibem competitivamente
0s principais periodontopatégenos.
As Dbifidobactérias possuem efeitos
benéficos na regulacdo de mediadores
inflamatorios e da remodelacdo 6ssea.
Mazurel et | Estudo in Ao comparar a condi¢cdo probidtica com e
al., 2023 | vitro Rothia aeria | sem nitrato, n&o foi observada diferenca
significativa no crescimento do biofilme.
Ochoa et | Revisao O sangramento a sondagem, a
al., 2023 sistemética | L. reuteri profundidade de sondagem e o nivel

clinico de insergéo tiveram maior redugéo
no estudo com administracao local.
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plantarum

Song et al., | Estudo in | Akkermansia | A. muciniphila inibiu significativamente a
2023 vitro e in | muciniphila | formacao e o crescimento do biofilme de
Vivo F. nucleatum.
A. muciniphila diminuiu a regulacdo da
via TLR e da expressao de fatores
inflamatorios.
Tricoly et | Revisao Lactobacillus | O Lactobacillus reuteri tem agéo
al., 2023 sistematica | reuteri antibacteriana e induz o stress oxidativo
nos patdgenos.
A utilizacdo dos probidticos demonstrou
reducdo nos indices de sangramento a
sondagem, indice de placa, profundidade
de sondagem e no ndamero de
microorganismos anaerobicos.
Van Holm | Estudo in | Lactobacillus | Todos o0s probiticos apresentaram
et al., 2023 | vitro e antagonismo em relacéao aos
Streptococcu | Streptococcus comensais.
s salivarius
Widawal Estudo in O Pds-bidtico de L. plantarum PD18
Butrungrod | vitro Lactiplantiba | exibiu atividade antimicrobiana contra S.
et al., 2023 cillus mutans, P. gingivalis, T. forsythia e P.

loescheii, e atividade anti-biofilme contra
S. mutans e P. Gingivalis.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023

*Legenda.

Artigos que tratavam os probioticos de uma forma genérica, sem

especificacdo de género e/ou cepa.
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6 DISCUSSAO

Diante da analise dos estudos selecionados para a realizagéo desse trabalho,
foi possivel observar que a discussdo central sobre a utilizagdo dos probiéticos na
terapia periodontal, é se eles possuem a capacidade de controlar a formacdo do
biofilme. Sobre isso, Li e colaboradores (2023), através de uma revisdo sistematica
com metanalise, relataram que os probioticos possuem a capacidade de suprimir e/ou
afetar o crescimento de alguns periodontopatégenos pelo mecanismo da exclusao
competitiva, conforme também concordam Santos et al. (2020) e Invernici et al.
(2020).

No entanto, em um ensaio clinico utilizando a cepa Lactobacillus salivarius
SGLO03, Nedzi-Gora et al. (2020), tiveram como resultado que o probiético testado nao
influenciou no controle de biofilme, mas mostrou uma reducéo na profundidade de
sondagem. Sugerindo, assim, que a cepa probidtica pode influenciar nos resultados
da terapia periodontal de forma adjuvante a ela.

Observando probidticos do género Bifidobacterium, Matsubara et al. (2023)
concluiram que as cepas dessa bactéria possuem a capacidade de inibir os
periodontopatégenos e provocar efeitos benéficos na regulacdo dos mediadores
inflamatoérios e na remodelacdo 6ssea. Em um ensaio clinico feito em 2021 por
Argandofia et. al., utilizando o mesmo género de probidticos, autores jA demonstraram
gue os Bifidobacterium inibem as bactérias patogénicas, visto que houve uma
diminuicao significativa nos niveis de P. gingivalis. Ademais, Ghasemi et.al. (2020) e
Almeida et. al. (2023) relataram que a utilizacdo deste probidticos resultou na
diminuicdo dos parametros clinicos, como profundidade de sondagem e no
sangramento a sondagem, respectivamente.

Os probiéticos do género Lactobacillus sdo os mais estudados, presentes em
29 estudos incluidos nesta revisdo. Em 2023, Tricoly e seus colaboradores realizaram
uma revisao sistematica sobre o probidtico Lactobacillus reuteri relatando que o
mesmo possui acao antibacteriana, pois induz o stress oxidativo nos patdégenos. Além
disso, também relataram que o probidtico provocou efeitos positivos nos parametros
clinicos. Ensaios clinicos e um estudo in vivo e in vitro utilizando a mesma cepa de
Lactobacillus, validaram essas informagdes. Os ensaios clinicos realizados por
Pelekos et al. (2020) e Ramos, et al. (2022), mostraram diminuigéo no nivel clinico de

insercdo e melhora no controle de biofilme, respectivamente, além de reducéo
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significativa no crescimento dos periodontopatégenos in vitro (SANTOS et al., 2020).
Entretanto, um estudo in vitro realizado por Jansen et al. (2021), mostrou que o
probidtico da cepa Lactobacillus reuteri s6 conseguia inibir o crescimento dos
periodontopatégenos na presenca de glicerol, um composto organico pertencente a
funcéo alcool.

Outros géneros de bactérias utilizados em pesquisas sdo Streptococcus,
Rothia, Akkermansia e Weissella. No entanto, o género Rothia possui poucos estudos
investigando a sua acao sobre bactérias periodontopatogénicas que revelaram in vitro
ndo influenciar significativamente no crescimento do biofime. J& o género
Streptococcus mostrou diminuir a quantidade de bactérias patogénicas em todos os
estudos avaliados na presente revisdo, e mostrou efeitos a mais no estudo in vitro de
Esteban-Fernandez et al. (2019), no qual o S. dentisane apresenta uma agao tripla:
atimicrobiana, antiadesiva e anti-inflamatoria. Jasen et al. (2021), em um estudo in
vitro, testou o efeito de alguns probidticos, incluindo Streptococcus, e relatou que
todos os probidticos apresentaram efeitos inibitérios nos periodontopatdgenos,
corroborando o estudo de Esteban-Fernandez et al. (2019).

A literatura ressalta que ndo s6 os probidticos provocam efeitos sobre os
periodontopatégenos, algumas substancias produzidas por cepas probioticas
especificas também podem obter bons resultados no tratamento periodontal, como é
0 caso da nisina, uma substancia produzida pela cepa probidtica L. lactis. Radaic et
al. (2020) conduziram um estudo in vitro com o uso de cepas de L. lactis produtora e
nao produtora de nisina. Os resultados revelaram que a presenca de nisina restaurou
os niveis de controle dos periodontopatégenos. Esta descoberta foi corroborada em
2022 por Gao et al., gue combinaram abordagens in vivo e in vitro, demonstrando que
a nisina anulou o crescimento dos periodontopatdégenos.

Uma das formas de administracéo do probidtico sédo os enxaguantes. Ghasemi
et al. (2020) observaram que a utilizacdo de enxaguantes contendo probidticos
provocou uma reducédo na profundidade de sondagem. Em uso topico, os probidticos
aplicados localmente provocaram uma modulacéo na resposta inflamatéria tanto local
como sistémica e uma reducdo na profundidade de sondagem conforme também
observaram Minic et al. (2021).

Ja em relacéo aos alimentos enriquecidos com probioéticos. Vieira et al. (2021)
em um estudo in vivo, utilizando Kefir, uma bebida fermentada probiética, relataram

gue o grupo que utilizou o kefir com 4 dias de fermentacdo apresentou uma maior
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preservacao do 0sso alveolar e uma reducdo na infiltracdo de células inflamatérias.
Entretanto, Oda et al. (2019), em um ensaio clinico utilizando iogurte enriquecido com
probidticos, relataram que o grupo que consumiu o alimento por 90 dias n&do obteve
uma diferenca significativa na profundidade de sondagem em relagdo ao grupo que
Nao consumiu o iogurte.

De todos os estudos incluidos na presente revisdo, apenas dois abordaram os
efeitos colaterais provocados pelos probioticos. Ngoen et al. (2021) em uma revisao
sistematica e de meta-analise, relataram que a maioria dos estudos nao registram
efeitos adversos, mas que ha alguns relatos de desconforto estomacal e/ou
sensacOes alteradas na cavidade oral.

Sobre o uso de probidticos como adjuvante a terapia periodontal ndo cirargica,
€ pertinente destacar que estudos devem ser desenvolvidos na intencao de definir os
tipos de cepas recomendadas, as dosagens e vias de administracao para estabelecer
um protocolo de uso clinico, visto que ndo foi identificado uma sugestao de protocolo
medicamentoso na literatura durante a construcdo desta presente revisdo. Além
disso, concordando com Matsubara et al. (2023), a heterogeneidade dos estudos com

diferentes probioticos acaba prejudicando a for¢a das evidéncias.
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7 CONCLUSAO

Diante dos estudos analisados foi possivel concluir que os probi6ticos, com
destaque para os do género Lactobacillus, auxiliam na complementacdo do
tratamento nédo cirdrgico da doenca periodontal, através da inibicdo do crescimento
dos periodontopatogenos, da modulacdo da resposta inflamatdria e por melhorar os
parametros clinicos. Apesar de muitos estudos ja comprovarem a eficacia dos
probidticos juntamente a raspagem e alisamento radicular, ainda ndo ha uma
definicdo padronizada de um protocolo clinico especifico, seguro e eficaz dessa
recente abordagem terapéutica. Contudo, a literatura aponta uma administracdo dos

probidticos como segura e com reduzidos efeitos adversos.
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