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RESUMO

Introducio: Segundo a nova classificagdo de 2017, a peri-implantite ¢ uma condi¢ao
patologica inflamatoria associada a placa bacteriana ao redor dos implantes dentérios e
com a perda progressiva do osso de suporte. Uma vez que o tratamento ndo-cirurgico €
pouco eficaz no tratamento da peri-implantite, novas abordagens terapéuticas estao a ser
estudadas, entre elas o uso de probidticos, que dependendo da dose administrada poderao

ser benéficos para o hospedeiro.

Objetivo: O principal objetivo desta revisdo ¢, através de evidéncia cientifica atual,
avaliar se existe algum beneficio no uso de probidticos como abordagem terapéutica ndo-

cirargica no tratamento da peri-implantite.

Materiais e Métodos: A pergunta de pesquisa (PICO) ¢ entdo formulada e os critérios
de inclusdo e exclusdo definidos apartir da mesma. Foram incluidos estudos de lingua
portuguesa, inglesa e espanhola, em que tenham sido administrados probidticos em
pacientes com peri-implantite. Para a exclusdo de estudos os critérios usados foram a
utilizagdo de antimicrobianos antes do tratamento da peri-implantite e estudos que nao
fossem ensaios clinicos. As bases de dados eletronicas PubMed, Web of Science, Scopus
e B-on foram analisadas até 27 de maio de 2021 e os estudos selecionados foram sujeitos

ao Rob 2, para determinar o risco de viés.

Resultados: Da analise de 135 resumos e titulos foram selecionados 8 artigos para leitura
integral, dos quais somente 3 artigos foram incluidos nesta revisao sistematica. Todos os
estudos mostraram reducao significativa em algum dos pardmetros clinicos (Dois na PS
p<0.05 e p<0.05; Um no IPI p<0.002; Dois no HSI p<0.045 e p<0.001, e um nas amostras
microbioldgicas p<0.001 e p<0.040). A elevada heterogeneidade metodoldgica dos

estudos incluidos podera influenciar os resultados obtidos.

Conclusao: De modo geral os probiodticos ajudam na melhoria dos sinais clinicos da
doenca, mas sdo necessarios mais ensaios clinicos, com nimero de individuos e periodos

de follow-up maiores.

Palavras-chave: Probidticos, Lactobacillus, Peri-implantite, Tratamento da Peri-

implantite.






ABSTRACT

Introduction: According to the new 2017 classification, peri-implantitis is an
inflammatory pathological condition associated with bacterial plaque that occurs around
dental implants and with the progressive loss of supporting bone. Since non-surgical
treatment show low effectiveness in the treatment of peri-implantitis, new therapeutic
approaches are being studied, including the use of probiotics, which, depending on the

administered dose, can provide benefits to the host.

Objective: The main objective of this work is through current scientific evidence, know
if there is any benefit in the use of probiotics as a non-surgical approach in the treatment

of peri-implantitis.

Materials and Methods: The research question (PICO) is then formulated and the
inclusion and exclusion criteria defined from it. Studies written in Portuguese, English
and Spanish were included, in which probiotics were administered in patients with peri-
implantitis. For the exclusion of studies, the criteria used were the use of antimicrobials
before the treatment of peri-implantitis and studies that were not clinical trials. The
electronic databases PubMed, Web of Science, Scopus and B-on were analyzed until May

27,2021 and selected studies were subjected to Rob 2 to determine the risk of bias.

Results: From the analysis of 135 abstracts and titles, 8 articles were selected for full
reading, of which only 3 articles were included in this systematic review. All studies
showed a significant reduction in some of the clinical parameters (Two in PS p<0.05 and
p<0.05; One in IPI p<0.002; Two in HSI p<0.045 and p<0.001, and one in
microbiological samples p<0.001 and p<0.040). The high methodological heterogeneity

of the included studies may be affecting the results obtained

Conclusion: In general, probiotics improve clinical signs of the disease, but more clinical

trials are needed, with a longer number of subjects and longer follow-up periods.

Keywords: Probiotics, Lactobacillus, Peri-implantitis, Peri-implantitis treatment
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Introducdo

I. INTRODUCAO

I.1. Peri-implantite

Os implantes dentérios sdo usados na reabilitacao da fungdo, estética e sobrevida
a longo prazo do paciente para condi¢des parcial/totalmente edéntulas desde 1970, altura
que foram usados pela primeira vez por Branemark, com uma taxa de sucesso de 90%

(Do et al., 2020; Mohajerani et al., 2017; Passi et al., 2017).

O sucesso dos implantes depende de varias vertentes como a localizagdo em que
sdo colocados, da condi¢ao fisica do paciente, da experiéncia do cirurgido, da precisdo da
técnica cirargica e do tipo de implante (Hadi et al., 2011). Apesar dos implantes terem
um elevado indice de sucesso e sobrevivéncia, podem-se desenvolver complicagdes que
levam ao fracasso do implante. As complicagdes podem ser classificadas como falhas
precoces, em que o problema recai no estabelecimento da osteointegracdo, ou falhas
tardias caracterizadas por perda da osteointegracdo ja estabelecida (Do et al., 2020;

Galofré¢ et al., 2018).

No inicio, as falhas por causas biologicas sdo mais comuns, quer por nao haver
um contacto proximo entre implante e 0sso, quer por ndo ocorrer a aposicao 0ssea ou por
haver formacdo de um tecido fibroso entre o implante e o osso, ocorrendo antes da
aplicacdo de carga funcional. Apos a aplicacdo da carga funcional outras falhas sdo
detetadas pelo aparecimento da mobilidade implantar e confirmada por radiografias.
Estas poderao ter causas bioldgicas ou biomecanicas (Mohajerani et al., 2017). Um tipo
de falha tardia que pode ocorrer, e considerada uma das principais causas do fracasso do
implante ¢ a complicacdo bioldgica conhecida por Doenga Peri-implantar (Galofré et al.,

2018), que se divide em mucosite peri-implantar e peri-implantite.

I.1.1. Defini¢ao

O termo Peri-implantite foi inicialmente proposto pelos investigadores Mombelli
et al. (1987) que o caracterizaram como uma infe¢ao local especifica potencialmente
desenvolvida por microorganismos patogénicos, principalmente pertencentes ao grupo de

bastonetes anaerdbios gram-negativos. No entanto, este termo sofreu inimeras alteragdes
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ao longo dos anos. Sendo que a alteragao mais recente ocorreu de 9-11 de novembro de
2017 altura em que a “American Academy of Periodontology” (AAP) e a “European
Federation of Periodontology” (EFP) formaram um comité organizador com o intuito de
atualizar a classificacdo das doengas periodontais e condigdes de 1999 e desenvolver um
esquema similar para as doengas peri-implantares. Ficou assim conhecido como o “2017
World Workshop: A new classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases and
Conditions” (Caton et al., 2018).

Atualmente, a definicdo preconizada da Peri-implantite consiste numa “condigao
patoldgica associada a placa que ocorre no tecido ao redor dos implantes dentarios,
caracterizada por inflamag¢ao na mucosa peri-implantar e subsequente perda progressiva
do osso de suporte” (Schwarz et al., 2018). E uma perda irreversivel que ocorre apos a
remodelagdo Ossea considerada bioldgica e que tem como principal fator etiologico a

presenga de placa bacteriana.

Além de se ter comecado a definir de forma padronizada a Peri-implantite o grupo
de trabalho 4 do Workshop Mundial de 2017, também determinou alguns sinais clinicos
e histologicos frequentemente encontrados em pacientes com peri-implantite (Berglundh

et al., 2018).

[.1.1.1.  Sinais clinicos

¢ Inflamacao, como edema e rubor;

e Hemorragia a sondagem (HS) e/ou Supuragao;

e Aumento da profundidade de sondagem; e/ou Recessdo gengival;

e Perda ¢ssea radiografica em comparagdo com exames anteriores,

caracterizada por defeito 6sseo ao redor do implante.

(Belibasakis & Manoil, 2021; Schwarz et al., 2018; Steffens & Marcantonio,
2018; Renvert et al., 2018).

[.1.1.2. Sinais histologicos

e Lesoes peri-implantares estendem-se para apical do epitélio do sulco;

e Maior quantidade de células plasmaticas, macrofagos e granulocitos
polimorfonucleares e em maior densidade do que na periodontite;

e Maior densidade de estruturas vasculares externas e laterais ao infiltrado

celular.
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Algumas condi¢des anatémicas que poderdo justificar tais diferengas nos sinais

clinicos e histolégicos:

e Implantes osteointegrados estdo diretamente ancorados ao 0sso, sem
presenca de ligamento periodontal. A falta de ligamento periodontal limita
0 suprimento sanguineo aos vasos supraperiosteos, restringindo a
quantidade de nutrientes e células imunes que podem atuar nos estagios
iniciais de infe¢ao;

e Fibras do tecido conjuntivo gengival supracrestais possuem uma
orientacdo paralela a superficie do implante, ao contrario dos dentes
naturais em que estas fibras se encontram na perpendicular. A organizag¢ao
anatomica das fibras reduz a barreira fisica contra a invasao bacteriana na
submucosa e coloca os tecidos peri-implantares mais susceptiveis a trauma
oclusal.

(Berglundh et al., 2018; Mello et al., 2014; Salvi et al., 2017; Schmid et al., 2021; Schwarz
et al., 2018; Renvert & Polyzois, 2018).

Sao as diferengas acima mencionadas, que levam a Peri-implantite a apresentar
uma taxa de progressdo ndo-linear, mais rapida e agressiva do que a periodontite

(Berglundh et al., 2018; Kalsi et al., 2021).

1.1.2. Biomarcadores

Um biomarcador ¢ um parametro medido e avaliado de forma objetiva que auxilia
na identificagdo de processos bioldgicos e patogénicos que ocorrem naturalmente, e
ainda, possiveis respostas a uma intervencao terapéutica (Alassy et al., 2019). Sao
caracteristicas quantificaveis que auxiliam no diagndstico e na escolha do protocolo de
tratamento especifico. No caso da peri-implantite, estes sdo recolhidos de amostras de
biopsias e do fluido sulcular peri-implantar (PISF)/fluido crevicular peri-implantar
(PICF), fluido secretado em resposta a estimulos periodontopatogénicos

subgengivalmente (Kalsi et al., 2021).

Alguns dos principais biomarcadores da peri-implantite sdo as citoquinas pro-

inflamatorias, tais como: a interleucina 1 beta (IL-10), interleucina 6 e o fator de necrose
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tumoral alfa (TNF- a); e enzimas, das quais: as Matriz Metaloproteinases-8, 9 e 13
(MMP-8, MMP-9 e MMP-13), a mieloperoxidase, a elastase e a catepsina K (CatK). Yang
et al. (2018) estudou ainda outros possiveis biomarcadores como a interagdo Emmprin-
CyPA, que se correlaciona com a presenca da MMP9, sendo CyPA uma proteina peptidil
prolil cis-trans isomerase A, também conhecida por ciclofilina A ¢ Emmprin uma proteina
transmembrana indutora de metaloproteinase de matriz extracelular. Niveis elevados
destes parametros no PICF estdo associado a inflamagdo a volta dos implantes e sdo
possiveis indicadores do inicio e progressao da peri-implantite. Pode-se assim concluir
que os principais marcadores sdo a IL-1B, o TNF-a e a MMP-8 (Alassy et al., 2019;
Dursun & Toziim, 2016).

A IL-1B e o TNF-a sdo citoquinas secretadas pelas células do epitélio gengival e
c¢lulas denditricas, e pelos fibroblastos do tecido conjuntivo, neutrofilos e macrofagos.
Tanto a IL-1B como a TNF-a induzem a producdo e secrecdo de MMP-8 (Allasy et al.,
2019).

A IL-1pB, predominantemente produzida pelos macréfagos, € um fator comum da
inflamacdo. Pode ativar a resposta inflamatéria da maioria das células, aumentar a
expressdo de moléculas de adesdo produzidas pelas células endoteliais e promover a
passagem de leucocitos através da parede dos vasos sanguineos durante uma resposta
imune (Yang et al., 2018). Tem também um papel ativo no aumento do fluxo sanguineo
local e ativacao do “turnover” do tecido conjuntivo por meio da estimulagao da secregao
de MMP pelos osteoclastos, fibroblastos e neutrofilos (Barksby et al. 2007). E das
citoquinas mais importantes na formagao osteoclastica e na reabsor¢ao do osso (Allasy et

al., 2019).

Outras caracteristicas da IL-1B sdo a capacidade de induzir a expressdo de
proteinas tais como as citoquinas/quimiocinas, € a capacidade de induzir a sintese de
oxido nitrico e de MMPs, que vao consequentemente ativar a cascata de inflamagao (Kalsi

etal., 2021).

A TNF-a produzida em niveis elevados induz a apoptose dos fibroblastos e reduz

a capacidade de reparacao do tecido peri-implantar (Dursun & Toziim, 2016).

A MMP-8, também conhecida por colagenase-2, ¢ produzida por neutroéfilos,

fibroblastos e osteoclastos (Allasy et al., 2019). Leva a degradacao do colagénio do tecido
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conjuntivo ¢ do osso alveolar. Estd associada a destruicdo irreversivel do tecido

conjuntivo peri-implantar (Dursun & Toziim, 2016).

I.1.3. Etiopatogenia

A doenga peri-implantar tem uma etiologia semelhante a doenga periodontal, no

entanto, como existem diferengas histolégicas e imunofisiologicas entre dentes e

implantes, hd uma maior suscetibilidade a infe¢do por parte dos implantes (Belibasakis &

Manoil, 2021). A formagdo do biofilme nos implantes ¢ influenciada pela superficie

rugosa do material, da acessibilidade a higiene, do desenho da prétese e da microbiota da

cavidade oral (Schmid et al., 2021).

As bactérias presentes na placa bacteriana foram dividas em 6 complexos

microbianos por Socransky et al. (1998), sendo a unido de 2 desses grupos (vermelho e

laranja) identificados como bactérias patogénicas:

D

1)

1)

V)

V)
VI)

Grupo vermelho: Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
Treponema denticola;

Grupo Laranja: Eubacterium nodatum, Campylobacter
rectus/gracilis/showae, Streptococcus constellatus, Prevotela
intermedia/nigrescens,  Peptostreptococcus micros, Fusobacterium
nucleatum vincentii/nucleatum/polymorphum, Fusobacterum
periodonticum,

Grupo Verde: Capnocytophaga gingivalis/ sputigena/ ochracea/
concisuse, Eikenella corrodens, Actinobacillus actinomycetemcomitans a;
Grupo Amarelo: Streptococcus mitis / oralis/ sanguinis/ gordoni/
intermedius /mutans;

Grupo Roxo: Villonella parvula, Actinomycese odontolyticus,
Grupo Azul: Actinobacillus actinomycetemcomitans b, Actinomyces

naeslundii/ viscosus, Selenomonas noxia.

A Peri-implantite apresenta-se com uma infecdo heterogénea mista complexa

composta predominantemente por bastonetes gram-negativos anaerdbios, bastonetes

gram-positivos anaerobios assacaroliticos e, raramente, microrganismos oportunistas
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(representados na figura 1). Por outras palavras, a peri-implantite inclui na sua
etiopatogenia as bactérias do complexo vermelho (P. gingivalis) e complexo laranja, no
entanto, bactérias do complexo laranja (especialmente as P. intermedium e P. nigrescens)
sa0 mais associadas as lesdes de peri-implantite. Podera apresentar ainda S. aureus,
Campylobacter rectus, Fusobacterium nucleatum, Peptostreprococcus micros €
Streptococcus intermedius, e ainda fungos e virus (Belibasakis & Manoil, 2021; Lafaurie

etal., 2017; Schwarz et al., 2018).

ApoOs a exposicao do implante a cavidade oral, este € revestido por uma pelicula
adquirida composta por glicoproteinas, formando-se assim a primeira camada sobre o
implante. Apds a formacao da primeira camada, bactérias que reconhecem as proteinas
da pelicula vao se aderir formando a segunda camada sobre o implante, passando a ser
denominada de biofilme. A segunda camada ¢ entdo constituida por colonizadores
iniciais, mais propriamente: Actinomyces sp., Streptococcus sp., Lactobacillus sp. e
Candida sp., onde se incluem os cocci gram-positivos (Streptococcus sanguinis e
Actinomyces naeslundii). Com a maturacdo do biofilme outras espécies de bactérias
comecam a aderir-se e co-agregar, havendo crescimento bacteriano o que leva a formagao
de placa bacteriana, predominantemente colonizada por P. gingivalis e, especialmente, P.

intermedius/nigrescens (Schmid et al., 2021; Zijnge et al., 2010).

Posteriormente, vai desenvolver-se uma quarta camada constituida por
espiroquetas. Forma-se entdo um biofilme microbiano oral tridimensionalmente
estruturado que se adere a superficie do implante dentario, o que impede uma correta
resposta do hospedeiro. Ao longo do processo de maturacao do biofilme ha a transi¢ao de
uma placa com predominancia de bactérias cocci e bastonetes gram positiva facultativas
aerobias para uma placa com gram-negativas anaerobias (Schmid et al., 2021; Zijnge et

al., 2010).
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Figura 1: Esquema ilustrativo das bactérias, fungos e virus habitualmente presentes na peri-implantite.

1.1.4. Diagnostico

E de extrema importancia saber reconhecer os fatores de risco e etiologia da peri-
implantite, de modo a efetuarmos o diagnostico precoce, permitindo a prevencao de danos

SEVeros e irreversiveis.

J& acima mencionadas, foram elaboradas algumas revisdes (Berglundh et al.,
2018; Schwarz et al., 2018; Steffens & Marcantonio, 2018; Renvert et al., 2018) sobre
sinais clinicos que se repetem entre pacientes com peri-implantite, tais como: Hemorragia
a sondagem e/ou supuracao, aumento da profundidade de sondagem (PS) e perda 6ssea
radiografica. Torna-se entdo possivel desenvolver uma classificacdo que podera auxiliar
os clinicos para um correto diagnostico peri-implantar. Esta classificagdo permite que
todos os pacientes com caracteristicas peri-implantares semelhantes sejam tratados de
uma forma estandardizada e de acordo com o nivel de progressao da doenca e que seja

estabelecida uma abordagem terapéutica mais correta e apropriada ao individuo.
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Caso se trate de um paciente seguido antes, durante e apds a colocagdo do
implante, em que existem registos clinicos e radiograficos do processo, caracteriza-se a
peri-implantite da seguinte forma: (1) Presenca de hemorragia e/ou supuracdo apos
sondagem delicada; (2) Aumento da profundidade de sondagem comparada a exames

prévios; e (3) Presenca de perda 6ssea, além da remodelacao ossea inicial.

No caso de se tratar de um paciente em que ndo exista um acompanhamento
clinico e radiografico prévio caracteriza-se a peri-implantite como: (1) Presenga de
hemorragia e/ou supuracio apos sondagem delicada; (2) Profundidades de sondagem > 6
mm; e (3) Niveis 6sseos > 3 mm apical a por¢ao mais coronaria da parte intradssea do

implante (Berglundh et al., 2018).

O diagnostico € considerado dificil, uma vez que, apos a colocacdo do implante
ocorre o processo fisioldgico conhecido como remodelagdo do osso crestal que depende
de fatores biologicos, técnicos e cirurgicos, que leva a alguma reabsor¢do dssea
fisioldgica e, portanto, ndo existe uma PS considerada saudével. Deste modo o correto

diagnostico depende de um conjunto de diferentes parametros.

Os exames clinicos e radiograficos sdo utilizados para realizar uma histéria clinica

de peri-implantite (Padial-Molina et al., 2014):

e PS;

e HS/ Supuracao;

e Rx periapical;

e Indice de placa (IP) e indice gengival (IG), para conseguir avaliar o
empenho e cooperacao do paciente no tratamento da peri-implantite

e Mobilidade do implante

Tal como na doenga periodontal, a inflamagdo da mucosa ¢ determinada com a
medi¢do do HS e a perda dssea ¢ identificada com exames radioldgicos (Schwarz et al.,
2018), estando a PS e mobilidade do implante correlacionadas com a perda dssea

(Berglundh et al., 2018).
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I.1.5. Abordagem terapéutica

Ap0s a colocacdo de implantes orais € necessario instruir o paciente para a extrema
necessidade de um correto controlo da placa bacteriana e das consultas de manutencao do
implante, de forma a detetar precocemente o inico de alguma lesdo. No caso de o paciente
desenvolver peri-implantite ¢ necessario iniciar prontamente o tratamento peri-implantar,
sendo o objetivo principal, controlar a inflamacao do tecido mole a volta do implante e a
perda progressiva do osso de suporte, bem como o restabelecimento e manutencdo de

tecidos moles e duros saudaveis (Ramanauskaite et al., 2016).

Inimeros protocolos para um correto tratamento foram propostos, no entanto os
passos basicos consistem em: Desbridamento manual, irrigagdo com agentes anti-
sépticos, administracdao de antibidticos e, em caso de necessidade, realizar cirurgia (Passi

et al., 2017) e tratamento de suporte.

[.1.5.1. Abordagem nao cirurgica

1.1.5.1.1. Tratamento mecanico

A terapia mais convencional consiste num desbridamento mecéanico nao cirargico
subgengival, havendo uma descontaminacao fisica da superficie do implante. Utilizam-
se curetas de plastico, plastico refor¢ado com fibra de carbono e teflon e/ou aparelhos
ultra-sénicos com pontas de plastico (Renvert & Polyzois, 2018; Robertson et al., 2015).
Os instrumentos sdo fabricados neste material para diminuir possiveis danos a superficie

do implante.

Como adjuvantes neste tipo de descontaminacao temos aparelhos oscilatérios de
plastico polieteretercetona (PEEK), aparelhos abrasivos com ar-pé de glicina,
dispositivos de ar abrasivo (PERIO-FLOW), terapia fotodinamica antimicrobiana (aPDT)
com laser Er: YAG, laser 980nm diodo ou laser de CO2 (Passi et al., 2017; Renvert &
Polyzois, 2018; Robertson et al., 2015; Romanos et al., 2015) e probiodticos (Myneni et
al., 2020).
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1.1.5.2. Tratamento antibidtico

Além de descontaminar a superficie do implante de forma mecanica, o uso de

agentes antimicrobianos também ¢ uma forma de controlar a infegao.

Os antibioticos sao administrados localmente ou de forma sistémica. Os mais
utilizados na vertente topica sdo as fibras de tetraciclina, gel de doxiciclina de libertacao
lenta e microesferas de minoxiciclina (Renvert & Polyzois, 2018; Robertson et al., 2015).
Na vertente sistémica sdo conhecidos, a amoxicilina, o metronidazol, a doxiciclina, a
tetraciclina, o hidrocloreto de minociclina, a ciprofloxacina (Passi et al., 2017), a
amoxicilina/acido clavulanico, a clindamicina e a trimetoprima/sulfametoxazol

(Robertson et al., 2015).

A associagdo entre a terapia manual ndo cirargica e a aplicagdo de antimicrobianos
tem por base a peri-implantite ser uma infe¢ao polimicrobiana. Essa aplicacao topica ou
sistémica pode ser usada como um complemento ao desbridamento manual. E a
combinagdo das duas terapias ¢ uma opg¢ao em casos de acesso dificil e em que a area ou

o0 paciente ndo sao adequados para uma interveng¢ao cirirgica (Renvert & Polyzois, 2018).

[.1.5.1.3. Tratamento anti-séptico

Outra forma de complemento ao desbridamento manual ¢ a descontaminagdo
quimica que consiste na aplicacdo de agentes anti-sépticos na superficie do implante

como forma de descontaminagao do local.

A irrigacdo antisséptica pode ser realizada com os seguintes agentes quimicos:
clorohexidina a 0,2%, EDTA a 24%, peroxido de hidrogénio a 10%, acido citrico (pH 1),
cloreto de sddio e cloraminas (Perisolv) (Renvert & Polyzois, 2018) e cloreto de

cetilpiridinio (Robertson et al., 2015).
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[.1.5.2. Abordagem cirurgica

Existem diferentes abordagens cirtrgicas possiveis em caso de doenga peri-
implantar. A escolha da melhor abordagem cirurgica depende da situagdo clinica (Renvert
& Polyzois, 2018). Sendo as técnicas cirurgicas conhecidas divididas em cirurgia
ressectiva e cirurgia regenerativa e em casos de perda ossea >50% do implante a

explantagdo do implante ¢ indicada (Passi et al., 2017).

[.1.5.2.1. Cirurgia ressetiva
Cirurgia cujos objetivos finais sdo a reducdo da PS e restituicdo de uma correta
morfologia do tecido gengival, através da eliminacao de defeitos 6sseos seguido de um
reposicionamento mais apical do retalho (Carnevale & Kaldahl, 2000). Desta forma hé a

melhoria da auto-higiene e da satde periodontal no geral (Renvert & Polyzois, 2018).

[.1.5.2.2. Cirurgia regenerativa
Técnica cirirgica que tem como principal objetivo restaurar/regenerar os tecidos
peri-implantares perdidos e sua fun¢do (Larsson et al., 2016), levando a re-
osteointegracdo do implante que fica ancorado ao osso formado e consequentemente
diminuic¢do da PS. Para tal, recorre-se a colocagdo de enxerto 6sseo autogéno, ou outro
substituto de osso, com ou sem colocagdao de membrana reabsorvivel, diretamente no

defeito 6sseo (Khoury et al., 2019).

I1.1.6. Protocolos de tratamento da peri-implantite

Nao existe evidéncia clara de qual a melhor abordagem cirurgica recomendada
para o tratamento da Peri-implantite, mas Robertson et al. (2015) elaborou o Protocolo
CIST (“Cumulative Interceptive Supportive Treatment”) em que dependendo da
gravidade da lesdo organiza por diversas etapas progressivas 0S passos a seguir no

tratamento da peri-implantite.
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Posteriormente, Ramanauskaite et al. (2016) teve uma postura diferente na
elaboracdo de um protocolo para o tratamento da peri-implantite. Em 6 passos definiu o
protocolo CMM (“Complex Management and Maintenance”) que direciona os clinicos
para uma abordagem cirurgica regenerativa. Sendo que os passos I e II correspondem a

abordagem conservativa e os passos III-VI correspondem a abordagem cirrgica

propriamente dita.

Procedimentos no tratamento da peri-implantite

Passo Il
Passo IV

para |
supertic

1

em 6
meses.
(DFDBA) ¢

e gentamicina

Figura 3: Protocolo CMM (“Complex Management and Maintenance”). Adaptado de Ramanauskaite et al. (2016).

De acordo com o 3* Conferéncia de Consenso da FEuropean Association for
Osseointegration (EAO) em 2012 (Klinge et al., 2012) a Peri-implantite ndo tem uma

resposta efetiva ao tratamento mecanico ndo cirurgico subgengival. No entanto ¢
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imprescindivel que este tratamento seja efetuado, uma vez que, o tratamento cirargico so

deve ser realizado quando o tecido mole estiver livre de inflamagao.

No entanto, o tratamento nao cirurgico, isto ¢, o desbridamento mecanico
subgengival, a irrigagdo antisseptica e a administracdo de antibidticos, deve ser sempre
realizada antes de qualquer tratamento cirargico, de modo a permitir ao clinico avaliacdo
da resposta dos tecidos, bem como perceber a capacidade do paciente executar as medidas
de higiene oral (Renvert & Polyzois, 2018) e ainda, em alguns casos, podera haver

resposta positiva ao tratamento nao cirargico.

1.2. Probiodticos

Os probioticos sdo microorganismos vivos que devido as suas propriedades
antimicrobianas e anti-inflamatorias tém sido estudados pelo potencial efeito adjuvante

no tratamento de doengas peri-implantares (Gao et al., 2020).

Lilly & Stillwell (1965) introduzem pela primeira vez o termo “Probiodtico” que
consiste em “Substincias produzidas por microorganismos que promovem o crescimento
de outros organismos”. Ao longo dos anos os desenvolvimentos nesta area foram
crescendo e novas defini¢des um pouco mais abrangentes foram surgindo. Hoje em dia a
definicdo da “World Health Organization e Food and Agriculture Organization of the
Unite States (WHO/FAQOUS)”, ¢ a mais aceite desde 2002 e defende que probidticos sdo
“microrganismos vivos que quando administrados em quantidades adequadas conferem

beneficios ao hospedeiro™.

[.2.1.Caracteristicas

Existem algumas questdes a ter em conta em relagdo as bactérias selecionadas.
Probidticos podem ser leveduras, bolores ou bactérias. Sendo que as bactérias sdo as
espécies predominantes, entre elas, as mais estudadas sdo as Bacterias Acido Lacticas
(BAL), especificamente Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus, entre outras, mas

também s3o denominadas de probioticos as Bifidobacterias (Gillor et al., 2008; de Melo
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Pereira et al., 2018; Narwal, 2011). Atualmente ¢ possivel encontrar estas bactérias para
consumo em forma de comprimidos, bochechos, pastilhas elasticas, pasta, po, liquido,
gel, formulagdes de leite e “lozenges” (pastilhas) e ainda incorporados em comidas

fermentadas.

Um microrganismo destinado a ser um probiodtico € expectavel que apresente
algumas caracteristicas: (i) Ser antimicrobiano e competir com patdgenos; (ii) Ter alta
viabilidade celular, de modo a resistir a um pH baixo como o do suco gastrico; (iii) Deve
substituir e restabelecer a microflora intestinal; (iv) Adesdo e colonizagdo, mesmo que
transitoria, do corpo humano; (v) Aumento da resposta imune do hospedeiro, ser capaz
de interagir e enviar sinais as células imunes; (vi) Ser seguro, nao toxico e ndo patogénico;
(vil) Auséncia de transmissdo de resisténcias cruzadas com outros agentes bacterianos;
(viii) Ser de origem humana; (ix) Ser capaz de influenciar a atividade metabdlica local

(Narwal, 2011; Galofré et al., 2018; Prathoshni & Rajasekar, 2019).

1.2.2. Mecanismos de agao

Os probidticos induzem beneficios na cavidade oral. Estes poderdo atuar por

diversos mecanismos de acdo de modo a chegar ao efeito desejado.

[.2.2.1.  Interacdo com a microbiota

(1) Probidticos competem com 0s outros microorganismos por adesdo. Uma vez
que duas espécies que competem pelos mesmos recursos nao podem coexistir
de forma estavel, num meio em que os demais fatores ecoldgicos permanecam
constantes. Existem duas formas possiveis dos probidticos bloquearem a
adesao dos patdgenos ao epitélio do hospedeiro: (a) forma passiva, em que os
probidticos ocupam o recetor que seria preenchido pelo patogeno; (b) forma
ativa, em que os probidticos libertam biosurfactantes que limitam a
capacidade de adesao dos patogenos (Teughels et al., 2008). Uma vantagem ¢

que os probidticos se fixam com mais forca aos tecidos orais do que os
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patogenos (Amez et al., 2017), levando a uma alteragao da agregacao e co-

agregacao da placa bacteriana.

Probidticos competem com os patogenos, por nutrientes e fatores de
crescimento (Narwal, 2011).

Os probidticos podem competir com os patégenos por necessitarem dos
mesmos nutrientes ou produtos quimicos, limitando o desenvolvimento da
espécie bacteriana, como ¢ o caso do ferro que ¢ um elemento essencial para
quase todas as bactérias, a excegdo dos Lactobacillus. Estes nao necessitam
de ferro no seu habitat natural, mas podem se ligar a este deixando-o

indisponivel para os restantes microrganismos (Oelschlaeger, 2010).

Probidticos produzem antioxidantes. Estes impedem que a placa bacteriana se
forme, e consequentemente ocorra formagdo de calculo dentario, através da

neutralizagdo dos eletrdes livres necessarios para a formacao do mineral.

Probioticos produzem efeitos diretos nos patégenos. Probidticos do tipo
Lactobacillus secretam bacteriocinas, que inibem o desenvolvimento dos
patogenos. Tém uma grande afinidade pelo tecido do hospedeiro e inibem os
mediadores pro-inflamatérios induzindo a um efeito anti-inflamatério (Patel
& DuPont, 2015; Prathoshni & Rajasekar, 2019). Microorganismos do género
Lactobacillus e Bifidobacterium produzem acidos organicos - acido lactico e
acético - de baixo peso molecular que diminuem o pH, por alterarem o
potencial redox levando a que os microorganismos ndo consigam sobreviver
no meio oral (Routh et al., 2019; Sanders et al., 2019). Outros probidticos
libertam perdxido de hidrogénio e acidos organicos — propidnico, que também
intervem na inibi¢do do crescimento dos patégenos (Kumar et al., 2021; Routh

etal., 2019).
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1.2.2.2.  Estimula¢do do sistema imunitario

Os probidticos estimulam o sistema imunitério, tanto o inato como o adquirido:

e Inato — Probidticos induzem a producdo de IgA e citoquinas (IL-1p, IL-8,
IL-17) (Galofré et al., 2018) e aumentam a capacidade fagocitica dos
macrofagos e/ou estimulam a expressdo dos recetores da fagocitose dos
neutrofilos, favorecendo a fagocitose dos patégenos. Produzem também
uma imunomodulina com efeito poderoso na producao do TNF- a (Kumar
et al., 2021) e quimiocina MCP-1.

e Adquirido — Os probidticos através de recetores do tipo Toll (TLR)
estimulam as células epiteliais e dendriticas levando a ativagdo de células
que apresentam antigénios, que ao apresentar aos linfécitos T levam a
expressdo e resposta imunitaria efetora Th1 (T-helper cell 1) ou Th2 (T-
helper cell 2) levando ao aumento da imunidade inata e modulacao da
inflamagdo. Os patdgenos intra e extracelulares sdo fagocitados pela

resposta do Th1 e Th2, respetivamente.

E de realcar que nenhum probiético conhecido beneficia de todos os mecanismos
de agdo referidos acima. O mecanismo aplicado por cada probiodtico depende (i) das
propriedades metabolicas; (ii) do tipo de superficie molecular; (iii)) dos componentes

secretados.

I.3. Probiodticos e peri-implantite

Como ja referido acima, o tratamento mecanico ndo cirdrgico nao € eficaz na peri-
implantite, sendo necessario recorrer as técnicas cirirgicas desenvolvidas. Como nao
existe um consenso sobre os protocolos clinicos a utilizar no tratamento da peri-
implantite, foram sendo desenvolvidos ao longo dos anos alternativas ao método
convencional para conseguir travar o desenvolvimento da lesdo e desenvolver terapias
eficazes a longo prazo. Algumas dessas alternativas, ja referidas acima, sdo o uso de

lasers, terapias fotodindmicas, dispositivos abrasivos, anti-sépticos € antibidticos.
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No caso dos antibioticos, desde o seu aparecimento que as bactérias t€ém vindo a
desenvolver resisténcias as suas agdes antimicrobianas, € por essa razao reiniciou-se a
busca por novas abordagens para travar as doencas infeciosas (Teughels et al., 2008).

Uma das pesquisas que foi novamente tida em conta foi o uso de probidticos.

Uma vez que os probioticos sao muito usados na saude em geral e revelam eficicia
na area, comecou-se a investigar sobre a eficacia do uso de probiodticos na cavidade oral.
Além disso, sdo usados microrganismos com muita eficidcia no trato gastrointestinal,
sistema esse em que a cavidade oral € a primeira por¢ao, € que apresentam capacidade de
prosperar no ambiente oral, sendo esta a principal razdo da viabilidade do uso de

probidticos na area da medicina dentaria.

Através de estudos feitos em humanos com doengas inflamatérias descobriu-se
que apos a administragdo de L. reuteri, ha reducdo de P. gingivalis subgengivalmente
(Gaoetal., 2020). A co-habitagao entre probioticos e P. gingivalis tem demonstrado haver
uma modulagao da resposta imune, com redugao dos niveis de IL-1p e TLR-4, existindo
ainda, uma reversao de bactérias anaerdbicas para aerobicas (Myneni et al., 2020) e ainda,

que o TNF-a sofre uma agao inibitoria potente (Kumar et al., 2021).

Até ao momento, foram investigados na area da doenga periodontal e carie dentéria, mas

muito pouco estudados na area da doencga peri-implantar, em especial a peri-implantite.

[.4. Objetivo

Esta revisao tem como objetivo principal avaliar se o uso de probidticos como abordagem
terapéutica ndo cirtrgica ¢ uma mais valia, ou se gera algum efeito benéfico, no
tratamento da peri-implantite. Procura responder as questdes colocadas tendo por base a

evidéncia cientifica atual.
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II. MATERIAIS E METODOS

I1.1. Questao da pesquisa

Esta revisdo sistemadtica teve por base a pergunta “PICO” que se designa
Participantes, Intervencao, Comparador e Outcomes, respetivamente, para formular a sua
pergunta de pesquisa: “Em humanos com doenca peri-implantar (Populagdo), o
tratamento convencional desta doenga com o acréscimo de Probidticos (Intervengao)
influéncia de forma positiva os resultados finais (Outcome) em relagdo a apenas o

tratamento convencional (Controlo)?”.

I1.2. Estratégia de pesquisa

Para desenvolver esta revisdo quatro motores de busca foram utilizados:
MEDLINE via PubMed, Scopus, Web of Science e B-on. Os dados foram pesquisados
até 27 de maio de 2021.

Foram usadas as seguintes MeSH (“Medical Subject Headings”) terms e palavras-
chave: “Probiotic”; “Probiotics” [MESH]; “Lactobacillus” [MESH]; “Lactobacilli’;
“Bifidobacterium” [MeSH]; “Peri-implantitis” [MESH]; “Periimplantitis”; “Peri-implant
disease”; “Peri-implant treatment”, em combinagdo com Boolean conetores, “AND” ou
“OR”, de acordo com a necessidade. Destas palavras-chave s6 “Peri-implantitis”,

“Probiotics”, “Bifidobacterium” e “Lactobacillus” sdo MeSH terms.

Foi seguido o seguinte algoritmo de pesquisa: (Peri-implantitis [MeSH] OR
Periimplantitis OR "Peri-implantitis treatment" OR "Peri-implant disease") AND
(Probiotics [MeSH] OR Probiotic OR Bifidobacterium [MeSH] OR Lactobacillus
[MeSH] OR Lactobacilli).

Além disso, foi feita uma pesquisa manual na bibliografia dos artigos pesquisados
para procurar artigos que nao tivessem sido identificados na pesquisa pelas diferentes

bases de dados e que estivessem de acordo com os critérios de inclusao.
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IL.3. Critérios de selecao

Os critérios de inclusdo desta revisdo sistematica foram definidos de acordo com
a pergunta PICO: Participantes, sdo pacientes com peri-implantite que se encontram na
fase sistémica do tratamento; Intervengdo, probidticos; Comparador, placebo; e
Outcomes, PS, HS, HSI, IP, IPI, e amostras microbiologicas. Portanto, foram incluidos
estudos que avaliam os resultados clinicos da administracdo de probidticos em pacientes
com implantes dentdrios, escritos em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Alguns
critérios foram usados para excluir estudos, tais como a (1) utilizacdo recente de
antibiodticos ou anti-sépticos antes do tratamento da peri-implantite; (2) estudos clinicos

que nao fossem randomizados.

I1.4. Selecao de estudos

Apbs pesquisa nas diferentes bases de dados os artigos duplicados foram
removidos usando o software de gestao de referéncias Mendeley. Os estudos foram entao
avaliados e selecionados de acordo com o titulo e resumo. De seguida todos os artigos
selecionados foram lidos na integra e os que ndo preenchiam os requisitos desta revisao
sistemdtica foram excluidos. Dos selecionados, os seguintes dados foram extraidos:
Autor/ano; Tipo de estudo; Caracteristicas dos participantes; O plano de tratamento
efetuado; Tipo de probiodticos e comparador/placebo, isto €, o probidtico e placebo
utilizado em cada estudo; Tempo de tratamento; Follow ups; Pardmetros clinicos e
Conclusdes do estudo. O processo de planeamento e desing desta revisdo seguiu a diretriz

PRISMA para revisoes sistematicas.

I1.5. Risco de viés

O risco de viés de cada estudo incluido foi avaliado de acordo com o “Revised
Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials - RoB 2”. A Cochrane possuia uma

ferramenta de avaliagdo do risco de viés (RoB), mais usada em ensaios randomizados, no
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entanto, apresentava algumas limitagdes que foram ultrapassadas com a atualizac¢ao dessa
ferramenta originando a segunda versdo dessa ferramenta original. Por essa razao ¢ que
RoB 2 foi a ferramenta escolhida, para avaliar o risco de viés desta revisdo sistematica

(Sterne et al., 2019).

Esta ferramenta de avaliacdo do risco de viés esta dividida em 5 dominios: “I.
Risco de viés decorrente do processo de randomizagao; 2. Risco de viés devido a desvios
das intervencdes pretendidas (efeito da atribuicdo a intervencao); 2. Risco de viés devido
a desvios das intervengdes pretendidas (efeito de aderir a intervencao); 3. Dados de
resultado ausentes; 4. Risco de viés na medicao do resultado; 5. Risco de viés na sele¢ao

do resultado relatado; e Risco geral de viés”.

Existem trés resultados possiveis para cada dominio do checklist “baixo”, alto” e
“algumas duvidas”. No final, cada estudo ¢ caracterizado de “baixo risco” se todos os
dominios tiverem “baixo”; “alto risco” se pelo menos um dominio tiver “alto” ou se for
atribuido a varios dominios “algumas davidas”; e “algumas duvidas” se pelo menos um

dominio for “algumas dividas”, mas nenhum dominio for “alto”.

Uma avalia¢do “baixo risco” sugere alta qualidade de evidéncia, em contrapartida

uma avaliagdo “alto risco” sugere uma baixa qualidade de evidéncia.
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III. RESULTADOS

III.1. Selecdo de estudos e fluxograma

Na pesquisa inicial pelas 4 bases de dados eletronicas usadas, obtiveram-se 25
artigos da PubMed, 38 da Scopus, 25 da Web of Science e 557 da B-on, resultando num
total de 645 artigos inicialmente identificados. Recorreu-se ao software Mendeley para
remover duplicados, ficando no final com um total de 135 artigos. Procedeu-se a leitura
de titulos e resumos, ¢ em consequéncia da aplicagdo dos critérios de inclusdo/exclusio,
126 artigos foram rejeitados. Os 8 artigos restantes, foram lidos na integra e, mais uma
vez, analisados de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao. Apos todo o processo
de selecdo dos estudos, somente 3 artigos foram incluidos na revisdo sistematica: Galofré

et al. (2018), Laleman et al. (2020) e Zhao et al. (2015).

O fluxograma PRISMA ilustra todo o processo de selegao.

Artigos identificados durante

S a pesguisa pelas bases de

s dados (n=645)

©

(8]

= Pubmed: 25 artigos
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T \Web of Science: 25 artigos

o i . Artigos identificados em outras

— Scopus: 38 artigos fomtes d ) -0

B-on: 557 artigos ontes de pesquisa {n=0)

3 l l

& Apods remocdo dos duplicados
Ko, (n=135)
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Apds leitura na integra os artigos

° foram excluidos (n=5):

©

@© Artigos para ler na integra (n=8)
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:—% - Mo & realizado em humanos;
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- -Mao aborda o tema probidticos.
o
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=

g Estudos incluidos na revisdo (n=3)

Figura 4: Esquema representativo da selegéo dos estudos, Fluxograma.
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I11.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas dos 3 artigos incluidos nesta revisdo sistematica estdo

documentadas na tabela 1.

Tabela 1: Tabela apresentando as caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Laleman et al. (2020) Galofté et al. (2018) Zhao et al. (2015)
Estudo randomizado, | Estudo clinico prospetivo, | Estudo clinico randomizado
Tipo de artigo | controlado com tnico centro | randomizado controlado com
e duplamente cego. desenho paralelo e
triplamente-cego
16 Pacientes no total
19 Pacientes no total 22 Pacientes no total Idade: 21-55 anos
Género M|F: 8|8
Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Probidtico: Placebo: Probiotico: Placebo: Probidtico: Placebo:
11 Pacientes | 11  Pacientes | 8 Pacientes | 8 Pacientes
9 Pacientes | 10 Pacientes | (11 (11Implantes) | (8 implantes) | (8 implantes)
Idade: 69+9 | Implantes)
Idade: (anos) Idade:
64+11 Género M|F: | Idade: 56.849.3
(anos) 4|6 61.7£7.0 (anos)
Género (anos)
: MJF: 5/4 Género
Lilanaialss Género MIF(%): 45/55
M|F(%):
36/64 Implantes na
mandibula
Implantes na | 36%
mandibula Implantes na
73%; maxila 64%
Implantes na
maxila 27% | Tipos de
proteses:
Tipos de | Coroa  Unica
proteses: 36%
Coroa unica | Protese parcial
36%; fixa 64%
Protese Protese
parcial fixa | higiénica
64%; ndo|sim
Protese 18|82%
higiénica
nao|sim
18/82%
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Terapia _ realizada _ pelo | Terapia realizada pelo médico | Terapia realizada pelo
dentista: dentista: paciente: Bochecho
Instrugdes de Higiene oral; | Historia clinica; probidtico/controlo:

Profilaxia supragengival /
Destartarizagdo (Satelec PS5
Newtron XS BLED com
pontas de carbono PHI,

PH2L e PH2R); Terapia
subgengival mecanica nio
cirargica /  Alisamento
radicular (curetas de titanio e

Exames radioldgicos e
microbiolégicos;
Profilaxia  supragengival /

destartarizagio (NEWTRON®
PS5 ultrasonic generator, pontas
de carbono Ph1, Ph2L e Ph2R);
Terapia subgengival mecanica
ndo cirargica / Alisamento

3x/dia, 20ml/3min de cada vez
por 7 dias

Plano de Air-N-Go Easy air polisher, | radicular (curetas de titanio).
tratamento | € ainda, aplicagdo topica de
gotas com probidticos a | Terapia realizada pelo
volta do implante. paciente:
Durante 30 dias - Escovar os
Terapia realizada pelo dentes a noite e deixar
paciente: dissolver 1 lozenges por 10
Durante 12 dias — Tomar 1 minutos na cavidade oral.
lozenges de
probidticos/placebo por dia.
Grupo Grupo
probiodtico: placebo:
Consumiram | Consumiram
1.9+0.3 1.6+0.4
capsulas/dia capsulas/dia
Probiodtico em gotas | Probidtico PerioBalance | Bochecho com metabolito de
contendo bactérias L. reuteri | (Sunstar Suisse SA, Etoy, | Lactobacillus DM 9811
DSM 17938 e L. reuteri | Suica) lozenges contendo L.
ATCC PTA 5,289 com | reuteri DSM 17938 e L. reuteri
. 10"8CFU de cada | ATCC PTA 5289.
Tipo de .
. estirpe/gotas) e lozenges
probiotico contendo bactérias de L.
reuteri DSM 17938 e L.
reuteri ATCC PTA 5289
com 108 CFU de cada
estrirpe/lozenges  (BioGaia
AB)
Tempo de ) .
tratamento 24 semanas 90 dias 30 dias
Dos dados clinicos- | Baseline, 30 ¢ 90 dias. Baseline, 3, 7 e 30 dias
Baseline, 12 e 24 semanas;
Follow ups
Das amostras
microbioldgicas- Baseline,

6, 12 e 24 semanas
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Tabela 1: Continuagao

Ao nivel da cavidade oral: Ao nivel de toda a cavidade | PS;
“HS e IP” dao o nome de | oral: Amostras microbioldgicas;
(“fullmouth bleeding | PS, IP ¢ HS; MPLI (mede a quantidade de
score”/FMBS e “full-mouth | Ao nivel do implante: placa segundo classificagdo de
plaque score”/FMPS, | PSI, IPI ¢ HSI, 0-3),
Outcomes respectivamente. ) Radiografias periapicais e IG (mede a quantidade de
Amostra microbiologica. hemorragia da gengiva
Ao nivel do implante: segundo classificagdo de 0-3).
PSI, IPL, HSL IG e mSBI;
Amostras microbiologicas MBI (mede a quantidade de
hemorragia 4  sondagem
segundo classificagdo de 0-3).
A melhorias das variaveis | A ingestdo oral diaria de | Bochecho do t€m um efeito
clinicas foram significativas | probiotico L. reuteri como | 6bvio e pode melhorar o indice
apés  tratamento  ndo- | tratamento adjuvante a terapia | clinico da inflamagdo ao redor
cirurgico da peri-implantite, | mecanica  ndo  cirurgica, | do implante.
mas melhoras apds adigdo | melhora os parametros clinicos
do probidtico ndo foram | tanto a nivel geral
demonstradas. A Unica | como ao nivel do implante em
diferenca  estatisticamente | pacientes ndo  fumadores
significativa que foi | afetados por peri-implantite e
Conclusdes | demonstrada foi uma maior | com histéria de doenca
do estudo diminuicdo do IP ao nivel do | periodontal, mas ndo altera a
implante (IPI) nos pacientes | microbiota subgengival. Sendo
do grupo probidtico em | um efeito maior clinicamente
comparagdo com o grupo | do que na  microbiota
placebo e melhorias | subgengival peri-implantar.
estatisticamente
significativas foram
encontradas no HS.
I11.3. Plano de tratamento

Os artigos incluidos apresentam planos de tratamento diferentes entre si, sem

seguir um protocolo ou um probidtico em especifico.

Em 2 estudos, Galofr¢ et al. (2018) e Laleman et al. (2020), realizou-se historia

clinica periodontal, com recurso a meios de diagnostico radiologicos e microbioldgicos.

Em ambos procedeu-se a realizagdo de terapia peri-implantar ndo cirirgica, nos grupos

probidtico e controlo, em que para a profilaxia supragengival usou-se um NEWTRON®

PS5 ultrasonic generator (ACTEON® Médico-Dental Iberica S.A.U., Barcelona, Spain) e

um Satelec P5 Newtron XS BLED (Acteon), respetivamente, com recurso a pontas de

carbono especificas (PH1, PH2L e PH2R). Para a terapia subgengival mecanica ndo
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cirtrgica, no estudo Galofré et al. (2018) usaram-se somente curetas de titanio
(Quirurgical Bontempi, Barcelona, Spain), enquanto que no estudo de Laleman et al.
(2020), além de curetas de titanio, foi utilizado como adjuvante um aparelho abrasivo

Air-N-Go Easy air polisher (ACTEON® Médico-Dental Iberica S.A.U., Barcelona,
Spain) e fez-se a aplicacao topica de gotas com probidticos a volta do implante com peri-

implantite dos pacientes do grupo probiotico.

Apo6s consulta com médico dentista, o paciente no estudo clinico Galofré et al.
(2018) foi instruido a nos 30 dias seguintes apOs escovar os dentes a noite deixar 1
“lozenge” (pastilha) dissolver por 10 minutos na cavidade oral. J& o estudo realizado por
Laleman et al. (2020), os pacientes foram instruidos a realizar a mesma tarefa de dissolver
o0 “lozenge” na cavidade oral, mas durante 12 semanas. Por outro lado, o estudo realizado
por Zhao et al. (2015), nao tem descrito nenhum tratamento realizado pelo medico
dentista, mas os sujeitos de estudo foram instruidos a fazer por 7 dias bochechos de 20ml

de probidtico/controlo, 3 vezes por dia durante 3 minutos.

I11.4. Avaliacao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A qualidade da evidécia dos estudos selecionados foi medida de acordo com os
critérios do RoB 2 (“Risk of Bias 2”°) que consiste num “Revised Cochrane risk-of-bias
tool for randomized trials”. Apos realizar o RoB 2 em cada um dos artigos selecionados
para esta revisdo sistematica concluiu-se que 2 tem “low risk of bias”, Galofré et al.

(2018), Laleman et al. (2020) e 1 tem “high risk of bias”, Zhao et al. (2015).

Todos sao Estudos Clinicos Randomizados (RCT), mas 1 estudo, Zhao et al. (2015), nao
documentou de forma correta o processo de alocaliza¢do randomizada comprometendo a

qualidade metodoldgica do estudo.
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Risk of bias domains
D4 | D5 | overal |

| D2 D3
®@ & @
® & ®
® & @

D1 |
Laleman et al., 2020 .

Galofré et al., 2018

Zhao et al., 2015 .

Study

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process. ,
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

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

Tabela 2: Tabela apresentando o risco de viés dos estudos incluidos (Adaptado de
https://doi.org/10.1002/jrsm.1411).

II1.5. Principais Outcomes dos estudos

II1.5.1. PS — Profundidade de Sondagem

Dois dos estudos, Galofré et al. (2018) e Zhao et al. (2015), demonstram uma
diminuigdo estatisticamente significativa no grupo probidtico (p=.040) em comparagao

com o grupo controlo.

Galofré et al. (2018) analisou uma diminuic¢ao da profundidade de sondagem (PS)
estatisticamente significante nos primeiros 30 dias. Comparando o grupo probiodtico na
baseline e 30 dias depois, diminuiu de 5.07 mm para 4.55 mm (p=0.000), enquanto o
grupo controlo teve uma diminui¢do de 4.90 mm para 4.65 mm (p=0.013) havendo uma
diferenca significativa intergrupos. Dos 30 aos 90 dias houve ainda uma diminui¢do de
0.02 mm no grupo probidtico ¢ um aumento de 0.05 mm no grupo placebo. Houve,
portanto, uma diminuicao total de 0.55 mm no grupo probidtico ao final de 90 dias. Em
contrapartida, no grupo placebo houve uma diminuigao total de 0.20 mm, ocorrendo uma

diferenca significativa entre grupos (p=0.036).

Zhao et al. (2015) no inicio do tratamento os grupos probiotico e placebo nao
apresentam diferencas significativas. Logo ao 3° dia apds inicio do tratamento com
probidtico verificam-se diferengas estatisticamente significativas entre grupos que se

prolonga até aos 30 dias apos tratamento (p<0.05).
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Laleman et al. (2020) ndo detetou nenhuma diferenga significativa entre o grupo
probiotico e o grupo controlo. No inicio do tratamento com probiotico a PS era de 5.17
mm e 5.45 mm no tratamento placebo e ao fim de 24 semanas houve uma diminuigdo
total de 1.02 mm e 1.27 mm, respetivamente. Ambos os grupos apresentam diminui¢ao

da profundidade de sondagem, mas sem uma diferenga significativa (p> 0.05).

I11.5.2.IP — indice de Placa

Um artigo, Laleman et al. (2020), demonstra diferengas significativas entre
grupos. Neste estudo, foram feitas medi¢des ao nivel de toda a cavidade oral e ao nivel

do implante.

Indice de placa ao nivel do implante (IPI) ao inicio do tratamento com probidtico
apresentava 15% e apds 12 semanas os resultados foram de 3%, havendo uma diminui¢ao
de 11%. Por outro lado, o grupo controlo apresenta um IPI de 8% que apds 12 semanas
houve um aumento de 3%. Portanto, logo 12 semanas ap6s tratamento houve evidencia
de diferencas significativas entre grupos (p<0.001), que se mantiveram ao longo do
tratamento. As 24 semanas, o IPI é de 2% no grupo probiético e 7% no grupo controlo

com um p=0.002.

Indice de placa ao nivel de toda a cavidade oral (IP/FMPS) ndo apresentou
diferencas significativas intergrupos, embora tenha havido uma diminui¢do da placa no

geral essa diminui¢do deu-se tanto no grupo placebo como grupo probidtico.

Galofré¢ et al. (2018), analisou a presenca ou auséncia de placa em toda a cavidade
oral e determinou nao haver em nenhum follow up ao longo do tratamento diferencas
estatisticamente significativas entre grupos. Ao longo do tratamento o IP vai baixando
ligeiramente, tanto no grupo probidtico como grupo placebo. No inicio do tratamento
apresentava no grupo probiotico 44% e o grupo controlo 43%, ndo havendo diferencas
significativas entre grupos (p= 0.924). Apds 30 dias teve uma diminuicao de 13% e 8%
no grupo probiodtico e placebo, respetivamente, sendo que o IP diminui quase duas vezes
no grupo probiodtico do que no grupo placebo. Ao fim dos 90 dias teve uma diminui¢ao

total de 16% e 10%, sem diferencas significativas entre os grupos (p= 0.823).
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Para a medicao do IPI, Galofré et al. (2018), usou a mesma técnica de medigao e
ndo apresentou diferencas significativas entre grupos. Sendo no inicio do tratamento no
grupo probidtico 63.6% e grupo placebo 45.5% e no final do tratamento, ap6s 90 dias,
apresentava 36,4% em ambos os grupos, sem diferenca significativa intregrupos

(p=0.319).

I11.5.3. HS — Hemorragia a sondagem

Dois dos artigos, Galofré et al. (2018) e Laleman et al. (2020), detetaram

diferengas estatisticamente significativas entre grupos.

Galofre et al. (2018) mediu o HS ao nivel de toda a cavidade oral e HS ao nivel
do implante (HSI). Ao nivel de toda a cavidade ao inicio apresentava 53% e 49% no grupo
probidtico e grupo controlo, respetivamente, e baixou para 33% e 39% apos 90 dias.
Houve uma diminuicdo desde o inicio do tratamento até ao final sem apresentar diferencas

estatisticas entre os grupos (p= 0.281).

No HSI, ao inicio apresentava 100% no tratamento com probidtico e 90.9% no
tratamento placebo. Apos 30 dias apresentou uma diminui¢do de 45.5% no grupo
probidtico e 0% no grupo controlo, havendo uma diferenga estatistica significativa
(p=0.018) aos 30 dias de estudo, que permanece até ao final do estudo. Aos 90 dias
enquanto o grupo probidtico apresenta uma diminui¢do total do HSI de 36,4%, o grupo
controlo ndo apresentou nenhuma melhoria, havendo mais uma vez diferenca estatistica

entre grupos de estudo (p= 0.045).

Laleman et al. (2020), verificou um decréscimo gradual do HSI no grupo
probiotico, iniciando o tratamento com 87% e apds 12 e 24 semanas tinha respetivamente,
63% e 59%. Em contrapartida, no grupo placebo apds 12 semanas teve um decréscimo
da hemorragia, mas ndo apresentou melhorias na consulta das 24 semanas. No i4nicio do
tratamento placebo tinha 87%, 12 e 24 semanas apos tinha 53% em ambas. Nao

apresentando diferencas significativas entre grupos.

Também se avaliou no estudo a hemorragia a sondagem geral da boca em que ao
inicio do tratamento se mediu 30% no grupo probiotico e 21% no grupo placebo. 12

semanas ap6s houve uma reducao do HS para 19% e 17%, respetivamente, sendo possivel
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determinar uma diferenca estatistica entre grupos (p= 0.001) que se mantém até ao final
do tratamento. Apos 24 semanas a diferenga € um pouco mais evidente por haver no grupo
experimental uma nova descida (16%) e no grupo placebo deu-se uma manutengdo do

17% (p<0.001).

I11.5.4. Amostras Microbioldgicas

Um dos artigos, Laleman et al. (2020), apresenta diferengas significativas entre

grupos.

Laleman et al. (2020), fez colheitas de amostras microbioldgicas de 3 locais na
cavidade oral: Saliva, Lingua e Subgengival. Em cada um dos sitios de colheita foram
analisadas: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum,

Porphyromonas gingivalis e Prevotella intermedia.

Foram identificadas diferencas significativas entre grupos a 6* semana de estudo
em colheitas da saliva que identificou P. gingivalis (p=0.006) e em colheitas da lingua
que identificou P. intermedia (p<0.001). Na 12* semana foram identificadas em colheitas
na saliva a bactéria A. actinomycetemcomitans (p=0.034) e a P. intermedia em colheitas
na lingua (p< 0.001). No fim do tratamento, 24" semana, foram identificadas diferencas
significativas em colheitas da lingua e saliva a 4. Actinomycetemcomitans (p<0.001 e
p=0.040) e P. intermedia (p<0.001) em colheitas na lingua. E ainda, em colheitas
subgengivais a P. intermedia (p<0.001) demonstrou diferencas significativas entre os

sujeitos a tratamento com probidtico e placebo.

Galofré et al. (2018), fez colheitas subgengivais e ndo apresentou nenhuma
diferenca significativa entre o grupo probidtico e placebo. Nos primeiros 30 dias
verificou-se um aumento de quase todas as bactérias analisadas ap6s o inicio do
tratamento com probidticos e nos 30 dias seguinte essa concentracdo de bactérias foi
reduzindo. O grupo controlo apods profilaxia supra e infragengival diminuiu a
concentragdo de todas as bactérias nos primeiros 30 dias e depois aumentou até aos 90

dias.
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Discussdo

IV. DISCUSSAO

O nimero de pacientes que optam pela reabilitagdo oral com recurso a implantes
tem crescido cada vez mais na sociedade atual tornando-se o gold standard para reabilitar
a denticao perdida (Suarez-Lopez del Amo et al., 2016). Sendo a peri-implantite uma das
maiores falhas tardias de origem bioldgica que pode ocorrer apdés a colocagdo de
implantes, ¢ cada vez mais comum o aparecimento de sinais clinicos associados com a
peri-implantite (Galofré et al., 2018). Por outro lado, sabe-se que a abordagem mecénica
ndo cirdrgica para o tratamento da peri-implantite ndo ¢ completamente eficaz (Schwarz
et al., 2015), e por essa razdo a importancia de se determinar o plano de tratamento ideal
para reabilitar esses casos passa a ganhar muito peso, principalmente, porque muitas
vezes o tratamento ndo cirurgico passa pela prescri¢do de antibioterapia e cada vez mais
os pacientes desenvolvem resisténcias aos mesmos. Dito isto, a procura baseada na
evidéncia atual ¢ a chave para clarificar se o uso de probidticos pode ser uma alternativa

ao tratamento ndo cirurgico da peri-implantite.

Uma vez que Probioticos interagem de forma positiva com o sistema imunitario
intestinal e ajudam a prevenir doencas gastrointestinais, por criarem um biofilme que
compete com as bactérias patogénicas locais levando a uma estabilizagdo da microbiota
intestinal (Lauritiano et al., 2019; Schincaglia et al., 2017) e, ainda, que existe evidéncias
que algumas estirpes de Lactobacillus inibem o crescimento de bactérias precursoras da
doenga peri-implantar como a Treponema Denticola, Tannarella Forsythia, ¢ a A.
Actinomycetemcomitans (Martinez et al., 2015) e de biomarcadores pro-inflamatérios da
peri-implantite (Kumar et al., 2021) seria muito util criar guidelines para administrac¢ao

de probidticos na area da medicina dentéria.

A maioria dos estudos primarios na area que envolve os probidticos e a
periodontologia sdo focados na doenga periodontal. Segundo revisdes realizadas em 2018
diferencas anatomicas presentes no tecido peri-implantar levam a peri-implantite a
adquirir uma taxa de progressao nao-linear, mais rapida e agressiva do que a periodontite
(Berglundh et al., 2018; Kalsi et al., 2021) impedindo que estudos feitos com doentes
periodontais possam ser extrapolados para pacientes peri-implantares. Por essa razdo ¢é

necessaria mais evidéncia para formular um guia clinico no tratamento da doenga.
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Como forma de reverter os sinais clinicos da peri-implantite algumas abordagens
terapéuticas foram testadas. Laleman et al. (2020) utilizou profilaxia supragengival
seguida de terapia subgengival mecanica ndo cirurgica com curetas de titanio e aparelhos
abrasivos Air-N-Go Easy e como coadjuvante gotas de probidticos realizados em
consultério e ainda administragcdo em ambulatdrio durante 12 semanas de uma “lozenge”
por diade L. reuteri DSM 17938 ¢ L. reuteri ATCC PTA 5,289 (108 CFU estirpes/5 gotas
e 10”8 CFU estirpes/lozenges) como forma de avaliar a agdo do coadjuvante probidtico
de imediato e a longo prazo (12 e 24 semanas), mas este ndo demonstrou resultados
significativos da acdo coadjuvante dos probidticos em comparagdo com o grupo controlo,
composto pela profilaxia supragengival seguida de terapia subgengival mecanica ndo
cirargica com curetas de titdnio e aparelho abrasivo Air-N-Go Easy sem adicionar os
probioticos. Independente deste resultado, outros tipos de tratamento foram realizados
como fez Galoftr¢ et al., (2018) que testou o efeito do uso de probiodticos como abordagem
ndo cirurgica através de profilaxia supragengival e terapia subgengival mecanica ndo
cirargica em consultorio e como coadjuvante em ambulatério dissolver na cavidade oral
por 10 min um “lozenges” de L. reuteri DSM 17938 e L. reuteri ATCC PTA 5,289 (108
CFU estirpes/lozenges) todas as noites durante 30 dias seguidos, e com essa forma de
tratamento concluiu que houve melhorias dos parametros clinicos. Um estudo realizado
em 2015 demonstra que metabolitos de probidtico Lactobacillus DM 9811 3 min/3 vezes
por dia durante 7 dias melhoram a inflamac¢do ao redor do implante, através da
comparagado entre 2 grupos, os dois utilizavam bochechos um com e um sem a ac¢do do

probidtico em questdo (Zhao et al., 2015).

E importante notar que cada um dos estudos teve protocolos diferentes. Em que 2
deles usaram as mesmas duas estirpes de probidticos L. reuteri DSM 17938 e L. reuteri
ATCC PTA 5,289 (Galofre et al., 2018; Laleman et al., 2020) enquanto o outro escolheu
o Lactobacillus DM 9811 (Zhao et al., 2015) e, portanto, um estrito protocolo € necessario
para resultados mais consistentes. Embora tenham usado probioticos iguais (Galofré et
al.,, 2018; Laleman et al., 2020) os tempos de administragdo foram dispares e as

abordagens aplicadas em consultorio também.

Tendo como ponto de partida o facto da peri-implantite ser uma doenca
inflamatoria associada a placa bacteriana e tendo em conta que o objetivo principal do
tratamento € atingir os sinais clinicos de saude peri-implantar, isto €, resolu¢ao da

inflamacao do tecido peri-implantar (sem HS e sem supuracdo) e ainda manter a
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estabilidade do osso de suporte, ndo ¢ s6 aconselhavel como mandatario a remogao
regular e completa do biofilme nos implantes e dentes, para permitir que se resolva a
inflamacdo ao redor do implante e se consiga impedir a progressao da perda Ossea
(Mettraux et al., 2015; Roccuzzo et al., 2018; Schwarz et al., 2018). Essa remoc¢ao da
placa bacteriana vai permitir que o local possa ser povoado por bactérias compativeis com
saude peri-implantar. Situagdo que nao acontece no estudo realizado por Zhao et al.
(2015) que contrariamente aos outros estudos ndo efetua a remocgao fisica da placa
bacteriana em consultorio e somente instrui o paciente a bochechar 3 vezes por dia
durante 3 minutos de cada vez todos os dias até completar 7 dias. Dessa forma, o estudo
suporta-se na ideia de que varios probidticos, incluindo os Lactobacillus, sao capazes de
inibir o crescimento bacteriano por competirem com as bactérias patogénicas por
nutrientes e por aderirem a superficie implantar e da cavidade oral e ainda por inibirem
patogenos peri-implantares através de alteracdes da resposta inflamatoria, como descrito
na revisao de Amez et al. (2017). As discrepancias encontradas nos protocolos utilizados

levam a resultados dificeis de analisar por ndo serem comparaveis entre si.

Os resultados dos estudos incluidos na presente revisdo indicam que os usos de
probiodticos apresentam melhorias no nivel de inflamagado ao redor do implante, mas sem
diferencas  significativas entre o grupo placebo/controlo e o  grupo
probiotico/experimental. Embora as melhorias gerais ndo tenham evidéncia, alguns

parametros clinicos apresentam diferengas significativas favoraveis ao grupo probiotico.

Galofré¢ et al. (2018) e Laleman et al. (2020) apresentam melhorias significativas
nos parametros clinicos relacionados com a inflamacgdo através da redug¢do do HS. Como
os probidticos atuam competindo com bactérias patogénicas do biofilme da-se a redugao
da inflamagao, mas estes ndo atuam na reducdo da placa bacteriana em si, pois estes
substituem as bactérias periopatogénicas na superficie do implante e, portanto, ha uma
diminuicdo do HSI, mas o IP nao tem alteracoes tao evidentes. No estudo de Galofré et
al. (2018) ha uma reducao evidente do HSI no decorrer de todo o tratamento, mas quando
se avalia o IPI este apresenta uma reducao, mas ndo de forma significativa entre grupos.
No caso do estudo realizado por Laleman et al. (2020) ¢ evidente uma reducao do HS,
mas ¢ também evidente uma redugdo do IPI, sendo que este resultado pode se apresentar
incoerente com o estudo de Galofré et al. (2018), pois trata-se de um estudo que utilizou
um aparelho abrasivo (Air-N-Go Easy air polisher) como refor¢o da remog¢ao da placa

bacteriana no inicio do tratamento.
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A PS ¢ o tinico parametro compativel entre os trés artigos. Houve uma reducao da
PS em todos os estudos, mas somente Galofré et al. (2018) e Zhao et al. (2020) ¢ que
verificaram melhorias significativas neste parametro. No entanto, a PS trata-se de um
outcome controverso por ser um sinal clinico que nao estd bem determinado na peri-
implantite, uma vez que varia de acordo com o tipo de implante utilizado, da intervengao
cirargica de colocagao do implante e protocolo de carga seguido, do nivel 6sseo dos
dentes adjacentes e do processo fisioldogico que ocorre apds implantagdo, a
osteointegragdo, ¢ do tempo de cicatrizagao (Padial-Molina et al., 2014). Por essa razao,
¢ um parametro clinico dificil de avaliar entre os trés estudos por estar associado a

inimeras variaveis.

Para avaliar a progressdo da doenca peri-implantar usam-se parametros clinicos e
amostras microbioldgicas por ser uma maneira quantificavel. Apds a anélise dos dados ¢
possivel dizer que sdo precisos mais estudos sobre o assunto, pois embora existam
resultados significativos em favor dos probidticos ndo existe um consenso entre estudos.
Sabe-se que o uso de probidticos como coadjuvante melhora de forma geral os sinais
clinicos da doenga, mas nao existe consisténcia estatistica entre os estudos. Além disso,
ndo existem “outcomes” relacionados com a perda Ossea tais como recorrer a meios

complementares de diagndstico radiograficos.

Os resultados dos ensaios clinicos avaliados ndo tém os probiodticos a atuar em
simultdneo com os anti-sépticos e antibioticos locais e/ou sistémicos e nenhum efeito

adverso relacionado com o uso dos probidticos foi documentado.

Diferencas no tipo de probidtico, no tempo de administracao total, nos periodos
de follow up, nas abordagens terapéuticas realizadas em ambulatério e nos tipos de
amostras populacionais utilizadas contribuiram para as inconsisténcias encontradas entre
os estudos. Para se obter resultados mais crediveis serdo necessarios protocolos
standardizados e metodologias mais homogéneas. As conclusdes em relacdo a questdao
proposta na presente revisdo nao foram consistentes, € por esse motivo o tratamento com
probiodticos como coadjuvantes ainda ndo podem ser recomendados como crediveis na

pratica clinica.

As grandes limitagdes encontradas impossibilitaram prosseguir com a META-
analise. Entre estas encontram-se a escassez de artigos na area da peri-implantite em

combinagdo com probidticos, o nimero reduzido de participantes em cada estudo e os
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outcomes estudados nao sdo coerentes. Temos ainda que ter em conta outras limitagdes,
pois existindo biomarcadores que alertam precocemente para a presenca e progressao de
peri-implantite era importante realizar mais estudos que investiguem parametros
imunologicos com a medigao desses biomarcadores no fluido crevicular e ainda, uma vez
que a saude peri-implantar tem como um dos requisitos a estabilidade do osso de suporte,

era interessante ter mais outcomes a fazer referéncia a este dado.
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Conclusdo e Perspetivas Futuras

V.CONCLUSAO

Esta revisdo, de uma forma geral, teve como principal objetivo avaliar se o uso de
probioticos como abordagem terapéutica nao-cirurgica da peri-implantite tinha efeitos

benéficos quando administrado em simultdneo com a terapia convencional.

Pode-se concluir que o uso de probidticos na vertente estudada ¢ uma possibilidade, no
entanto, devido a heterogeneidade dos parametros medidos nos diferentes estudos ¢ a falta
de evidéncia estatistica na area, ndo € possivel determinar se o seu uso confere beneficios

reais ao hospedeiro.

VI. PERSPETIVAS FUTURAS

Os resultados do uso de probidticos em outras doengas sdo algo que tém de intrigar
e motivar a mais pesquisa na vertente da medicina dentaria. A utiliza¢dao de probioticos,
baseada na evidéncia cientifica, como forma de prevencdo, tratamento ou como
coadjuvante terapéutico na doenga peri-implantar € algo que € necessario para se alcangar

relevancia clinica. Por tanto, tém de ser realizados:

e Estudos clinicos randomizados com humanos de forma a regularizar os
probidticos para se conseguir estabelecer as condi¢cdes mais eficazes ao
tratamento, seja no tipo de probiodtico, uma vez que estudos feitos numa soé estirpe
(ex.: Lactobacillus reuteri) ndo sao transversais a todos os outros tipos; como na
sua forma de administracdo; posologia e o seu periodo de tratamento;

e Estudos clinicos randomizados com amostras populacionais mais amplas com
periodos de follow up maiores, que tenham metodologias semelhantes;

e Estudos que além de avaliarem parametros/sinais clinicos, tenham também como
outcomes alguns parametros imunoldgicos, tais como mediadores pro-
inflamtorios IL-1B3, TNF-a e IL-6, por serem conhecidos biomarcadores da peri-

implantite e recorrer a meios complementares de diagndstico radiolédgicos.
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VIII. ANEXOS

Anexo 1: PRISMA Checklist. Adaptado de: Liberati, A., Altman, D. G., Tetzlaff, J., Mulrow, C., Getzsche, P.
C., loannidis, J. P., Clarke, M., Devereaux, P. J., Kleijnen, J., & Moher, D. (2009). The PRISMA statement for
reporting systematic reviews and meta-analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation
and elaboration. PLoS medicine, 6(7), e1000100. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1000100.

Table 1. Checklist of items to include when reporting a systematic review (with or without meta-analysis).

Protocol and registration 5

Eligibility criteria [
Infermation sources 7
Search B
Study selection 9

Data collection process 10
Data items 1
Risk of bias in individual 12

studies

Summary measures 13

Synthesis of results 14

Risk of bias across studies 15

Additional analyses 16
RESULTS
Study selection 17

Study characteristics 18

Hisk of bias within studies19
Results of individual 20
studies

Synthesis of results 21
Risk of bias across studies 22
Additional analysis 23
DISCUSSION

summary of evidence 24

Limitations 25
Condusions 26
FUNDING

Funding 27

SectionTopic £ Checklist Item Reported on Page &
TITLE
Title 1 Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.
ABSTRACT
Structured summary 2 Provide a structured summary including, as appliable: background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions
and implications of key findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION
Ratignale 3 Describe the rationale for the review in the context of what is already known.
Objectives 4 Provide an explidt staterment of questions being addressed with reference to participants, interventions,
. ;
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).
METHODS

Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (eg., Web address), and, if available, provide
registration information induding registration number.

Specify study characteristics (e.g, PICOS, length of fellow-up) and report characteristics (e.g., years considerad,
language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

o

State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
induded in the meta-analysis).

Describe method of data extraction from reports (e.g. piloted forms, independently, in duplicate) and any
processes for obtaining and confirming data from investigators.

List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Describe methoeds used for assessing risk of bias of individua | studies (including spedfication of whether this was
done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

EEEEEHEE B

State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means).

Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of
consistency leg., 1%} for each meta-analysis.

Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence [e.g, publication bias, selective
reporting within studies).

Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done,
indicating which were pre-specified.

Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasens for exclusions
at each stage, ideally with a flow diagram.

For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g, study size, PICOS, follow-up period)
and provide the citations.
Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome-level assessment (see Item 12).

For all sutcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
intervention group and (b) effedt estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot

Present results of each meta-analysis dene, including confidence intervals and measures of consistency.

Present results of any assessment of risk of bias across studies (see em 15).

Give results of additional analyses, if done [e.g. sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 16]).

Summarize the main findings induding the strength of evidence for sach main outcome; consider their

relevance to key groups (eqg., health care providers, users, and policy makers).

Discuss limitations at study and cutcome level (eg, risk of bias), and at review level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future
research.

Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for

the systematic review.
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Anexo 2: Checklist RoB 2 referente ao Laleman et al. (2020).

Table 1 | Version 2 of the Cochrane risk-of-bias assessment tool for randomised trials: bias domains, signalling

questions, response options, and risk-of-blas judgments

Resporse options

Rias domain and signalling question® Lowar risk of hlas  Higher risk af hias  Othar
Bias arising from the randomisation process
1.1 Was the allocation sequence mndom? ey MN/PN il
1.2 Was the allocation sequence concealad until participants wara enrolled and WY MN/PN i
assigned to interventions?
1.3 Digd baseline diferences betwaen Intervention groups SUggest a problemwith the PN Yy M
randomisation processs
Rigk-of- biae judgmant M.'high.l'wmo cancame)
Optional: What is the predicted direction of bias arising from the randomisation
process?
Bias due todeviations from intended interventions
2.1 Were participants aware of their assigned intervention dunng the trial? NIPN Y NI
2.2 Were carers and peopls delivering the interventions aware of participants” M/PN Y NI
assigned intervention during the trial?
2.3 IFY/PN to 2.1 or 2.2: Were there deviatiorns from the intended intervention that PN ¥ BAy NI
arose because of tha trial context?
248 IFYIPYN to 2 3. Were these doviations likely to have affected the outcoma? MN/PN WPy MA NI
2.5 IFY/PY to 2_4: Were these deviations from intended intervention balanced YRy N/PN MNA/ NI
between groups?
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to YiFY N/PN NI
intervention?
2.7 IFN/PN/NI o 2.6: Was there potential for a substantial impact {on the result) of the M{PN YiF Ay M
Failure to analyse particigants in the group to which they were randomised?
Rizk-of bizs judgmont {low high/some concams)
Opticnal: What is the predicted direction of bias due to deviations from intended
interventions?
Bias due to missing outcome data
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomised? hiind N/PN il
3.2 ITN/PNJNI to 3.1: 15 there evidence that the result was not biased by missing YiFY MNiFN MA
outcome daa?
3.3 IFN/PN 1o 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? M/PH Wi MAJ NI
3.4 IFYYPY{N to 3.3: Is it likely that missingnessin the cutcoma depended on its true MN/PN Yy AN
valug?
Risk-of bias judgment {low] high/some concerns)
Opticnal: What is the predicted direction of bias due to missing outcome data?
Bias in measurement of the outcome
4.1 Was the method of measuring the outcome inappiopriate? N/PN Y/ NI
4.7 Could measurement or zscertainment of the outcome have differed between HyPN Y/PY ]
intervention groups?
4 3 IFN/PN/NIto 4.1 and 4.2-Were outcome 3ssessors aware of the intervention N/PN Y/ NI
received by study participants?
4.4 IFY{PYjNI to 4.3: Could assessment of the cutcome have been influenced by N/PN Y/ A NI
knowledge ofintervention recaived?
4.5 IFY/PY/Hl to 4_4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by N/PH Y/ MNAJNI
knowledge ofintervention recaived?
Risk- of bias judement{low! hizh/some concems)
Optional: Whzt is the predicted direction of bias in measurement of the outcome?
Bias in selection of the reported result
5.1 Were the data that produwced this result analysed in accordance with a prespecified Py M/PHN MI
analysis plan that was finalised before unblinded outcome data were available for
anzakysis?
Is the numerl@l result being assessed likely to have been selacted, on the basls of the results, fram:

5.2 .. multiple eligible outcyme measurements (eg. scales, definitions, time points) N/PN /Py NI

within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? MNJPN Y/ NI

Risk-of bias judgment{low) hizh/ some concems)

Optional: What is the pradicted direction bias due to soloction of the reported results?

Overzll bias

Risk-of bias judement{low hizh/ some concems)

Optional: What is the sverall predicied direction of Dias fof this oulcome?

Y=yes; PY=probably yes: PN=protably no; M=no; NA=not appliable; Nl=no information.

*Signaling questions for bias due o deviations from intended interventions relate @ the effect of assigrment to intervention.
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Anexo 3: Checklist RoB 2 referente ao Zhao et al. (2015).

Table 1 | Version 2 of the Cochrane risk-of-bias assessment tool for randomised trials: bias domains, signalling
questions, response options, and risk-of-bias judgments

Responrse options

Rias domain and signalling question* Lowar risk of hias  Higher risk of hias ~ Othar
Bias arising from the randomisation process
1.1 Was the allocation sequence mndom? YiPY M{PN NI
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and YiRY MiPN NI
assignad o interventions?
1.3 Did basaling diferences between INtery @ntion groups SUgEest a problem with the NjVN Yy NI
randomisation process?
Risk-of bias judgmant {lowfhighftome concomns)
Optional: What is the predicted direction of bias arising from the randomisation
process?
Bias due todeviations from intended interventions
2.1 Were participants aware of their assigned intervention durng the trial? M{PN ¥ NI
2.2 Were carers and people delivering the interventions aware of participants' M/PN Y NI
assigned intervention during the trial?
2.3 IPPYNL e 2.1 or 2.2:Were there deviations from the intended intervemtion that N/PN Y Ay I
arose because of tha trial context?
2.4 IFY/PYIN to 2 3. Were these doviations likely to have affected the outcoma? M/PN Yy A NI
2.5 IFY/PY ta 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced YiPY MN/PH MAy Ml
between groups?
2.6 Was an zppropriate analysis used to estimate the efect ofassignment to WPy MN/PN NI
intervention?
2.7 IFN/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact {(on the result) of the H{PH hilad FAy I
Failure to analyse partigigants in the group towhich they were randomised?
Risk-of bias judgment {lew high/some concemns)
Optional: What is the predicted direction of bias due to deviations from intended
interventions?
Bias due to missing outcome data
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomised? iy MN/PN NI
3.2 ITNJPNJNI to 3.1: IS there evidence that the result was not blased by missing YiPY N/PN A
outcome data?
3.3 IfN/PN 1o 3.2: Could missingness in the outcome depend en its true valus? M/PH ¥y MAMI
.4 IFY/PYIMN to 3.3: Isit likely that missingnessin the cutcome depended on its true N/PN Y MAS NI
valug?
Risk-of bias judgment {low/ high/some concerns)
Opticnal: What is the predicted direction of bias due to missing outcome data?
Bias in measurement of the outcome
£i.1 Was the method of measuring the outcome inappropriata? WP Y/PY Ml
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between MNJFN Y/ i1l
intervention groups?
4.3 IFN/PN/NIto 4.1 and 4.2:Were outcome assessars aware of the intervention M{PN Y/ Ml
received by study paricipants?
4.4 IFY/PY{NI 1o 4.3: Could assessment of the cutcome have been influenced by MN/PN Y/ MNAJ NI
knowledge ofintervention received?
&5 [FY/PY/NI to 4.4: |5 it likely that assessment of the outcome was influenced by MN/PN Y/PY MNASMI
knowledge of intervention received?
Risk-of bias judgment {lowhizh/ some concems)
Optional: What is the predicted direction of bias in measurement of the outcome?
Bias in selection of the reported result
5.1 Were the data that produced this esult analysed in accordance with a prespecified i Py H/PH !l
anzlysis plan that was finalised before unblinded outcome data were available for
analysis?
Is the numerlal result being assessed likely to have been selected, on the basis of the results, from:

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (eg, scales, definitions, time points) M/PN Y/ Ml

within the outcome domain?

5.3 .. multiple eligible anzlyses of the data? MN/PN Y/ il

Risk-of bias judgment{low; hizh/some concems)

Optional: What is tho prodicted diroction bias duo to soloction of the roported rosults?

Overall bias

Risk-of- bias judgment {lowfhigh/some concems)

Optional: What is the sverall predicied direction of bias for this cutcome?

Y-yes; P¥-probably yes; PN-protably no; N=no; NA-not applicable; NI-no information.

*Signaling questions for bias due to deviations from intended interventions relate tw the effect of assignment to intervention.




Anexo 4: Checklist RoB 2 referente ao Galofré et al. (2018).

Table 1 | Version 2 of the Cochrane risk-ol-bias assessment tool for randomised trials: bias domains, signalling
questions, response options, and risk-of-blas judgments

Resporse options

Rias domain and signallieg quastion® Lowar risk of hlas  Higher risk of hias  Other
Bias arising from the randomisation process
1.1 Was the allocation sequence mndom? Py M/PN il
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and Wiy MN/PN NI
assigned to interventions?
1.3 Did baseline diferences between Intervention groups suggest a problemwith the NJFN YEY NI
randomisation process?
Risk-of bias judgmanti{lew high/ some concamns)
Optional: What is the predicted direction of bias arising from the randomisation
process?
Bias due todeviations from intended interventions
2.1 Were participants aware of their assigned intervention during the trial? _MJPN Y NI
2.2 Were carers and peopls delivering the interventions aware of participants’ MN/PN YiPY NI
assigned intervention during the trial?
2.3 PPN to 2.1 or 2.2:Were there deviatioms from the intended intervention that M/PHN ¥ Ay NI
arose because of the trial context?
2.4 IFY/PY It 2.3 Were these deviations likely to have affected the sitcome? M/PN ¥ MA M
2.5 IFY/PY to 2.4: Were these deviations from intended intervention balznced YiPY MiPN MAS NI
between groups?
2.6 Was an approprate analysis used to estimate the effect of assignment to Py MN/PH NI
intervention?
2.7 IFN/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact {on the result) of the M/PN i FAy M1
failure to analyse participants in the grown towhich they were randomised?
Risk-of bizs judgment {lewlhigh/some concemns)
Opticnal: What is the predicted direction of bias due to deviations from intended
interventions?
Bias due to missing outcome data
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomised? Py MN/PN NI
3.2 ITNJPNJNI to 3.1: IS there evigence that the result was not blased by missing YiPY M/PN NA
putcome da@a?
3.3 IFN/PN 10 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true valus? M/PH ¥ MASMI
3.4 IFY/PY/HN to 3.3 Is it likely that missingnessin the qutcome depended on its true N/PH Y MNA/NI
value?
Risk-of bias judgment {low! high/some concerns)
Opticnal: What is the predicted direction of bias due to missing outcome data?
Bias in measurement of the outcome
4.1 Wzs the method of measuring the outcome inappopriate? MN/FN Y/ NI
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between /PN Y NI
inuenvention groups?
4.3 IFN/PN/NIto 4.1 and 4.2: Were outcome assessors aware of the intervention MN/FH YiFY NI
received by study paricipants?
4.4 IFY/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by MN/PH Y MNASHI
knowledge ofintervention recoived?
4.5 IFY/PY{NI to 4.4: s it likely that assessment of the outcome was influenced by N/PH YiPY HA/ NI
knowledge ofinterventign received?
Risk- of bias judgment{low/ hizh/some concems)
Optional: What is the predicted direction of bias in measurement of the outcome?
Bias in selection of the reported result
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a prespecified TPy M/ PH M
anzlysis plan that was finalised before unblinded outcome daa were available for
analysis?
Is the numerlal result being assessad likely to have been selected, on the basis of the results, from:

%2 .. multiple eligible outcyme mezsurements (eg. scales, definitions. tima points) /BN YiPY Ml

within the outcome domain?

5.3 ... multiple eligible analyses of the data? MN/PN Y/ NI

Risk-of bias judgment{low/ hizh/some concems)

Optional: What is the prodicted diroction hias duo to soloction of tho roported rosults?

Overzll bias

Risk-of bias judgment{low/ hizh/some concems)

Optional: Whal is the swerall predicied direction of bias for this oulcome?

Y=yes; PY=probably yes: FN=probably no; N=no; NA=not applicable; Ni=no information.
*Signaling questions for bias due to deviations from intended interventions relate to the effect of assignment to intervention.



