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RESUMO

Introducdo: O desbridamento mecanico € o metodo tradicional para o tratamento da mucosite
peri-implantar (Mp-i) e o0 seu sucesso depende da correta higiene oral pelo paciente, estando 0s
portadores de reabilitagdes totais implanto-suportadas sujeitos a uma dificuldade acrescida.
Cré-se que os probidticos possam auxiliar pela sua capacidade de modulagéo do biofilme oral,
traduzida numa acdo anti-inflamatdria e anti-placa bacteriana.

Objetivo: Avaliar o efeito coadjuvante do probidtico Limosilactobacillus reuteri (LR) no
tratamento mecénico da Mp-i.

Materiais e métodos: Este estudo piloto incluiu vinte e nove individuos com reabilitacdo total
implanto-suportada e Mp-i, divididos pelos grupos de teste (GT) e de controlo (GC), igualmente
submetidos a desbridamento mecanico profissional, tendo acrescido ao GT a administracdo de
uma pastilha diaria de GUM® PerioBalance® durante 30 dias. Avaliou-se o indice de placa
modificado (IPM), indice de hemorragia modificado (IHM) e profundidade de sondagem (PS)
previamente a intervencao (baseline) e 6 e 10 semanas depois. Na analise estatistica utilizaram-
se testes paramétricos e ndo paramétricos com 5% de nivel de significancia, recorrendo ao
software IBM SPSS Statistics 27.0.

Resultados: Ambos os tratamentos resultaram na reducdo dos IPM, IHM e PS as 6 semanas e,
desta para as 10 semanas, verificou-se 0 aumento dos IPM e IHM e a manutencdo da PS.
Comparadas com baseline, observaram-se diferencas muito préximas da significancia
estatistica na reducdo da PS as 10 semanas no GC (p=0,018) e estatisticamente significativas
no IPM as 6 semanas no GC (p=0,004) e no GT (p=0,002) bem como as 10 semanas no GT
(p=0,016). Comparados 0s grupos nas avaliacbes poOs-intervencdo, ndo se verificaram
diferencas estatisticamente significativas.

Concluséo: A coadjuvacdo de LR no tratamento mecéanico da Mp-i ndo apresenta um beneficio
claro comparada ao tratamento mecénico isolado, alcangando ambas as intervengdes resultados

clinicos similares. Sdo necessarios mais estudos prospetivos e conduzidos a longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: probiético; Limosilactobacillus reuteri; implante dentario; mucosite

peri-implantar; reabilitacdo total.
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ABSTRACT

Introduction: Mechanical debridement is the traditional method for the treatment of peri-
implant mucositis (P-im) and its success depends on the patient's correct oral hygiene. It is
believed that probiotics may help by their ability to modulate the oral biofilm, resulting in anti-
inflammatory and anti-bacterial plague action.

Aim: To evaluate the adjuvant effect of the probiotic Limosilactobacillus reuteri (LR) in the
mechanical treatment of P-im.

Materials and methods: This pilot study included twenty-nine subjects with implant-
supported total rehabilitation and P-im, divided into test (TG) and control (CG) groups, equally
subjected to professional mechanical debridement, with the administration of a daily GUM®
PerioBalance® lozenge for 30 days added to the TG. The modified Plaque Index (mPII),
modified Sulcus Bleeding Index (mBI) and pocket depth (PD) were evaluated before the
intervention (baseline) and 6 and 10 weeks later. Parametric and non-parametric tests with 5%
significance level were used in the statistical analysis, using IBM SPSS Statistics 27.0 software.
Results: Both treatments resulted in reduced mPIl, mBI and PD at 6 weeks and from this to 10
weeks there was an increase in mPIl and mBI and maintenance of PD. Compared to baseline,
differences were close to statistical significance in the reduction of PD at 10 weeks in the CG
(p=0,018) and statistically significant in the mPII at 6 weeks in the CG (p=0,004) and in the TG
(p=0,002) as well as at 10 weeks in the TG (p=0,016). Comparing the groups in the post-
intervention assessments, no statistically significant differences were found.

Conclusion: LR adjuvant mechanical treatment of P-im does not show a clear benefit compared
to mechanical treatment alone, both interventions achieving similar clinical results. Further

prospective and long-term studies are needed.

KEYWORDS: probiotic; Limosilactobacillus reuteri; dental implant; peri-implant mucositis;

total rehabilitation.
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1. INTRODUCAO

O edentulismo acarreta desvantagens na funcéo oral e detém um impacto psicossocial
na qualidade de vida dos individuos.Y) Os implantes dentarios s&o conhecidos por se inserirem
numa das op¢Bes de tratamento preferenciais para reabilitar a denticdo ausente®®, tanto pelos
resultados estéticos e funcionais imediatos ou a curto prazo proporcionados aos pacientes, como
pelas elevadas taxas de sucesso e sobrevivéncia conseguidas a longo prazo.® Para se declarar
um implante dentario como bem-sucedido, tem de satisfazer certos critérios em termos de
funcdo (capacidade mastigatoria), fisiologia dos tecidos (manutencdo da osteointegracgéo,
auséncia de dor e de determinados processos patolégicos) e satisfacdo do paciente (tanto
estética como auséncia de desconforto). De outro modo, aplica-se o termo sobrevivente ao
implante que se encontra em funcdo, mas que ndo foi atestado em relacdo aos critérios de
sucesso nem aos de insucesso.*

Porém, o aumento da utilizagdo deste tipo de reabilitacdo trouxe um incremento de
complicacbes biomecénicas, iatrogénicas, estéticas e bioldgicas®?, sendo o desenvolvimento
do epitélio juncional dos tecidos peri-implantares consideravelmente diferente dos
periodontais, nomeadamente no aumento da proporc¢éo de colagénio em relacdo aos fibroblastos
do tecido conjuntivo e diminuig&o da vascularizagdo dessa regido, fatores que podem contribuir
para o aparecimento e progressio das doencas peri-implantares.®® Os profissionais de satide
oral devem estar cientes de como os procedimentos cirdrgicos e protéticos podem afetar o
desenvolvimento das doencas peri-implantares® e informar previamente os seus pacientes
acerca dos riscos e complicacdes inerentes a reabilitacdo com implantes bem como da
necessidade de cuidados preventivos.V

A mucosite peri-implantar (Mp-i) apresenta-se como uma inflamacdo, com eritema,
edema e hemorragia & sondagem ao redor de um implante? e é comumente considerada um
precursor da peri-implantite®®'%, a qual incrementa a condig&o de perda 6ssea marginal.4

Segundo um estudo de coorte realizado em Portugal por de Aratjo Nobre & Mal6®®,
numa amostra de 11863 pacientes reabilitados com implantes dentarios, a prevaléncia de
doencas peri-implantares foi de 55,6% (n=6594) para a Mp-i e de 13,9% (n=1652) para a peri-
implantite. Valores pouco dispares foram obtidos numa revisdo sistematica e numa meta-
analise da autoria de Salvi et al.*®) e Derks et al.*”), respetivamente, com uma média ponderada
de 43% para a Mp-i e de 22% para a peri-implantite. Ainda que apresentem uma prevaléncia
consideravel e sejam bastante discutidas pela comunidade cientifica, ndo existe um padrdo

terapéutico a seguir no seu tratamento.*819)
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Né&o foram ainda unanimemente identificados fatores de risco para a Mp-i em estudos
longitudinais, mas existem indicadores de risco a considerar, como a diabetes mellitus, o
tabagismo®?, o historial de periodontite®®, o tempo de funcao dos implantes, a dimensé&o dos
tecidos queratinizados®" e o biofilme oral que, a semelhanca do que ocorre nas doencas
periodontais, prende-se com a etiologia das doengas peri-implantares.V)

Os agentes patogénicos bacterianos representam a etapa inicial do processo da Mp-i,
onde a resposta inflamatdria local resulta do desequilibrio na interacdo hospedeiro-parasita®?
24) podendo esta surgir pela maturagio da placa bacteriana ao redor de um implante durante um
periodo de trés semanas e ser totalmente reversivel num igual periodo se for realizada uma
correta manutencéo da regido peri-implantar com remogc&o do biofilme oral.(2520)

Tendo o sucesso do tratamento da peri-implantite um prognostico reservado, a
prevencao e o tratamento da Mp-i tornaram-se imperativos.®?”

Apesar dos parametros clinicos da Mp-i serem bastante heterogéneos na literatura, a
presenca de hemorragia a sondagem é o mais aceite®'V, acompanhado da auséncia de perda
Ossea avaliada radiograficamente.?829 Qs profissionais de salde oral devem examinar
regularmente os pacientes que realizaram reabilitagdes implanto-suportadas?), pois os
implantes encontram-se mais propensos a infe¢fes associadas ao biofilme oral do que a
denticéo natural.??

1.1 O desbridamento mecanico integrado no protocolo clinico de manutencéo de
implantes

O protocolo de manutengdo de implantes e os procedimentos realizados durante a
consulta de rotina em pacientes com denticdo natural apresentam muitas abordagens em
comum®?, desde a realizacio prévia da atualizacdo da historia médica do paciente, seguida de
uma avaliagdo intraoral abrangente que inclui a avaliacdo de pardmetros clinicos. A recolha
destes dados, juntamente com as radiografias intraorais, numa fase primordial da reabilitacdo
implanto-suportada sdo de extrema importancia, pois servirdo como ponto de referéncia para
identificar o desenvolvimento de doencas peri-implantares que possam surgir
posteriormente.®10)

Apesar de ndo existir consenso sobre o intervalo ideal para as consultas de manutencao
de implantes, pelo risco significativo de incidéncia da peri-implantite acredita-se que este deva
ser personalizado de acordo com o perfil de risco dos pacientes e ndo exceder 5-6 meses.?

O principal objetivo do desbridamento mecénico profissional (DMP) é restabelecer a

salde da mucosa peri-implantar através da remocdao de biofilme e célculo peri-implantar supra

2



Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no tratamento da mucosite peri-implantar em reabilitacéo total:
um estudo piloto

e subgengival, sem alterar a superficie do implante.®?3% Para o desbridamento dos implantes
deverdo ser selecionados instrumentos apropriados, uma vez que os convencionais metalicos
podem criar sulcos nas superficies dos implantes e componentes protéticos, com potencial
formac&o de nichos ecoldgicos de crescimento e proliferagdo microbiana.®¥ Uma abordagem
profilatica menos iatrogénica consiste na utilizacdo de dispositivos ultrassénicos com pontas
revestidas em polieteretercetona (PEEK)®® e curetas especiais, como as de fibra de carbono®®),
aos quais sao frequentemente aditados o polimento da superficie do implante e dos
componentes protéticos com recurso a cupula de borracha e pasta de polimento e/ou um sistema
de ar e p6 abrasivo.C®

Numa revisio sistematica realizada por Renvert et al.*®, conclui-se que 0 DMP n&o
cirurgico por si sO é eficaz no tratamento da Mp-i, sendo esta ideia confirmada num ensaio
clinico, em modelo animal, conduzido por Trejo et al.®”), onde se diagnosticou uma inflamac&o
minima da mucosa peri-implantar nos grupos de estudo submetidos ao DMP. Outros autores
defendem uma eficacia limitada do DMP n&o cirdrgico no tratamento das patologias peri-
implantares, independentemente da utilizacdo de tratamentos coadjuvantes.83%
Nomeadamente, Jepsen et al.‘? relataram uma incompleta resolucdo da hemorragia a
sondagem apds intervencdo profissional e Khoury & Buchmann®® referiram uma melhoria
temporaria na profundidade de sondagem (PS) apés o tratamento ndo cirargico de doencas peri-
implantares, tendo justificado os seus resultados com a possibilidade de ter ocorrido uma
incompleta descontaminacdo das superficies dos implantes durante o tratamento nao cirdrgico.
Esta dificuldade profilatica pode-se prender com diversos fatores, particularmente devido a
localizacdo e orientagdo do implante bem como as suas caracteristicas micro e

macrogeométricas.“

1.2 Complicag0es bioldgicas e coadjuvantes da terapéutica mecanica profissional

Quando a patologia peri-implantar persiste e/ou se agrava, o controlo mecénico
convencional em consultério pode tornar-se insuficiente. De forma coadjuvante a terapéutica
mecanica, estdo descritos na literatura varios tratamentos quimicos: diversas formulagdes e
apresentacdes de antissépticos orais, como a clorohexidina®4, antibidticos aplicados
localmente, como a tetraciclina®), e antibidticos sistémicos, como a azitromicina.®?

De modo a melhor esclarecer como se colmatam as complicac@es bioldgicas que podem
surgir nos implantes dentarios, diagnosticadas clinica e/ou radiograficamente, Lang et al.?
sugeriram o protocolo de medidas terapéuticas Cumulative Interceptive Supportive Therapy.

Como o nome indica, trata-se de um sistema de natureza cumulativa e inclui quatro etapas que
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devem ser utilizadas numa sequéncia de procedimentos terapéuticos com potencial
antibacteriano crescente, dependendo da gravidade e extenséo da lesdo peri-implantar: A - DMP
(Protocolo de terapia de suporte); B - Tratamento antisséptico (Protocolo A+B); C - Tratamento
antibidtico (Protocolo A+B+C); e D - Terapia regenerativa ou ressectiva (Protocolo
A+B+C+D).13)

Segundo Felo et al.“?, a utilizacio diaria de irrigador oral com ponta de agio
subgengival e uma solucdo de clorohexidina a 0,06%, durante 3 meses, resultou na reducéo
estatisticamente significativa dos indices de hemorragia, gengival, de placa bacteriana e de
calculo em implantes dentérios. Estes autores também verificaram que tal procedimento revelou
resultados superiores ao bochecho diario com clorohexidina a 0,12% durante 0 mesmo periodo.

Porras et al.“® concluiram que em pacientes com Mp-i, a irrigacdo do sulco peri-
implantar com gel de clorohexidina a 0,12% posteriormente ao DMP ndo resultou numa eficacia
superior comparativamente a este realizado isoladamente, tendo ambos demonstrado eficacia
na reducdo de placa bacteriana, inflamacéo gengival e PS, em controlos efetuados 1 e 3 meses
apos a intervencdo. A nivel microbioldgico, Théne-Miihling et al.“* apuraram que a utilizag&o
de clorohexidina ap6s o0 DMP resultou numa reducdo a curto prazo da microflora nos implantes
com Mp-i comparativamente ao DMP realizado de forma isolada, pois ao fim de 8 meses ja ndo
se verificaram diferencas significativas entre os grupos de estudo.

Relativamente a antibioterapia topica no tratamento da Mp-i, Schenk et al.“®, num
estudo com um desenho de split mouth que decorreu durante 12 semanas, relataram uma
reducdo acentuada da hiperplasia gengival apds destartarizacdo supra e subgengival com
curetas metélicas, polimento com cupula de borracha e aplicacdo no sulco de fibras a base de
cloridrato de tetraciclina, tendo verificado resultados menos favoraveis nos implantes
submetidos somente ao DMP. Por sua vez, Hallstrom et al.®? n4o encontraram diferencas ao
longo de 6 meses entre os grupos de estudo de individuos com Mp-i que foram submetidos ao
DMP isolado ou coadjuvado com a toma de azitromicina, tanto na reducdo da PS como na
contagem bacteriana.

Apesar de hipoteticamente se apresentarem como medidas promissoras, Jepsen et al.(t!)
defenderam que tratamentos coadjuvantes ao mecanico convencional, como antissépticos,
antibioticos locais e sistémicos e dispositivos de ar e po abrasivo, ndo potenciaram o controlo
da placa bacteriana nem a reducdo dos sinais clinicos da inflamacao.

Ainda que a aplica¢do de um adequado protocolo clinico de manutencéo de implantes
se possa refletir num efeito positivo na saude dos tecidos peri-implantares com uma

contribuicio direta para a taxa de sobrevivéncia dos implantes®?, o tratamento e prevencéo das
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patologias que os afetam ndo depende somente da instrumentacgdo do profissional de saude oral,
pelo que cabe a este apurar e selecionar 0os meios de controlo mecénico de placa bacteriana que
melhor se adaptam as condic@es orais e especificidades individuais dos seus pacientes®, de

modo a inclui-los neste processo.

1.3 Cuidados de higiene oral realizados pelo paciente

O controlo mecéanico de placa bacteriana realizado pelo paciente constitui uma medida
preventiva preponderante, tanto na Mp-i primaria como na secundaria, ou seja, despoletada em
regides outrora tratadas.®® Os meios mecénicos poderdo envolver a utilizagio de escova de
dentes manual suave ou elétrica, escovilhGes interdentarios, fio dentario convencional ou
especializado para implantes, escova unitufo“® e irrigador oral.*#74®

Ainda que rotulado como limitado quando coadjuvado no controlo mecanico®?, existe
no mercado uma enorme aposta em produtos que alegam promover um controlo quimico da
placa bacteriana, que inclui o cloreto de cetilpiridinio®®%, os 6leos essenciais®V, os fluoretos
amina®?, de s6dio®” e de estanho®*%%), o cloreto de estanho, o 6xido e o cloreto de zinco®? e
a clorohexidina.“3%9 Apesar de esta Gltima ser um agente de controlo de placa bacteriana
amplamente utilizado, parece ndo conferir resultados clinicos e microbiol6gicos adicionais
duradouros comparativamente ao DMP isolado na resolugdo da Mp-i, quer seja utilizada como
colutério pos-intervencdo profissional ou aplicada em consultério como complemento do
DMP.(43’44)

Dada a extensa area de superficie e o acesso limitado a regido peri-implantar, as
reabilitacOes totais implanto-suportadas podem tornar-se um desafio na higiene oral diaria dos
pacientes. Segundo Abi Nader et al.®¥, num estudo realizado em préteses implanto-suportadas
All-on-4%® colocadas na maxila, as principais medidas para combater a retencdo de placa
bacteriana passam por, se possivel, maximizar a distancia entre os implantes aquando da sua
colocacdo, minimizar a extensdo das superficies palatinas das proteses e instruir 0s pacientes
para otimizar os cuidados de higiene oral com foco na area palatina da reabilitag&o.

Devido a auséncia de consenso em protocolos clinicos de gestdo das doengas peri-
implantares, tornou-se necessaria a investigacdo de medidas alternativas para prevenir o seu

aparecimento e terapias eficazes a longo termo quando estas ja se encontram estabelecidas.®®

1.4 Os probioticos e a sua aplicabilidade na saude oral
A Organizacdo das Nacgdes Unidas para a Alimentacdo e Agricultura (FAO) e a

Organizacdo Mundial da Satde definiram probioticos como microrganismos vivos que quando
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administrados em quantidades adequadas conferem beneficios na satide do hospedeiro.®® Estes
ajudam a restabelecer o equilibrio da flora apds um processo de dishiose e dependem de
determinadas competéncias para que alcancem o seu destino e sejam eficazes na sua acéo ao
nivel da flora intestinal: sobreviver ao ambiente gastrico, aderir a mucosa intestinal, combater
e eliminar microrganismos nocivos.®” A semelhanca do intestino, a cavidade oral € um meio
microbioldgico que carece de homeostasia na prevencdo de doencas infeciosas de natureza
polimicrobiana, sendo frequentemente comprometida por habitos dietéticos, estados de
imunodeficiéncia e higiene oral deficiente, aliados ao fator tempo. 859

Com o desenvolvimento do estudo do microbioma humano, os probi6ticos surgem como
uma alternativa terapéutica na especificidade das lesfes e doencas, evitando resisténcia
microbiana, sobretratamento, sobredosagem medicamentosa e a utilizacdo de medicamentos
com fraca atividade para determinada patologia.®®” Deste modo, é relevante a identificacéo das
varias estirpes bacterianas para que se possa atribuir relacdo a um efeito de salde especifico
bem como para permitir uma vigilancia precisa e desenvolvimento de estudos
epidemioldgicos.®®

Os Limosilactobacillus reuteri (LR), nova designacéo para os conhecidos Lactobacillus
reuteri apos sofrerem uma modificacio taxondémica no género®, sdo uma estirpe bacteriana
probiotica que coloniza naturalmente um grande nimero de mamiferos e, no ser humano,
podem ser encontrados em diferentes locais, como trato gastrointestinal, sistema urinario, pele
e leite materno.(®2%% Estas bactérias encontram-se capacitadas para remodelar a composicao da
microbiota comensal no hospedeiro através da sintese de reuterina (beta-
hidroxipropionaldeido), um composto antimicrobiano que tem a capacidade de inibir a acdo de

bactérias gram negativas e positivas, juntamente com outros fungos e infe¢des protozoarias.

Na saude oral reconhecem-se varias estirpes bacterianas de probidticos com
desempenho na mitigacdo de determinadas condi¢des na cavidade oral, como: prevencédo da
carie dentaria, através da reducdo dos niveis de Streptococcus mutans®-67; tratamento da
candidiase oral®®%%; controlo da halitose®™; prevencdo e tratamento de doencas
periodontais’>’® bem como das peri-implantares’>"", com efeitos na diminuicdo da
quantidade de placa bacteriana e da hemorragia gengival justificados pela reducdo das
concentragdes de citocinas que medeiam os processos inflamatorios.”>7879) Contudo, mesmo
que os efeitos coadjuvantes dos probioticos tenham sido favoravelmente comprovados no DMP
da gengivite e da periodontite, a sua aplicabilidade e sucesso nos tecidos peri-implantares

mantém-se controversa.(’>80.81)
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Num ensaio clinico realizado por Hallstrém et al.®Y, no se apuraram efeitos benéficos
adicionais dos suplementos de LR coadjuvados ao DMP na melhoria clinica da Mp-i e na
reducdo dos niveis de citocinas pré-inflamatorias. Contrariamente, num ensaio clinico com
desenho cruzado realizado por Flichy-Fernandez et al.®, que contou com individuos
portadores de reabilitacBes totais implanto-suportadas, concluiu-se que a utilizacdo diaria de
uma pastilha de LR durante 30 dias apés DMP resultou em melhorias nos parametros clinicos
avaliados e na reducdo nos niveis de citocinas pro-inflamatérias, tanto em individuos
diagnosticados com Mp-i, como nos que apresentavam saude peri-implantar. O mesmo néo se
verificou com a administracdo de produtos placebo aos mesmos individuos apos o periodo de

washout.

1.5 Justificacdo para o tema

Ainda que a remog¢do mecénica esteja fundamentada como sendo o método mais eficaz
no controlo do biofilme®®, as proteses totais implanto-suportadas tendem a ser uma barreira a
eficacia da higiene oral realizada pelo paciente devido a dificuldade em higienizar e
consequente acumulacdo de niveis elevados de placa bacteriana nas suas superficies.®*

O recurso a bochechos quimioterapicos para a reducdo da inflamacédo e prevencédo de
doencas orais pelo controlo do biofilme oral é pratica comum. Porém, estes transpdem
subgengivalmente menos de 2mm do sulco periodontal®, pelo que explorar alternativas e
métodos complementares torna-se preponderante. Os probidticos criam um biofilme que
protege 0s tecidos orais contra agentes patogénicos ao estabelecerem-se em areas que estes
tenderiam a ocupar.®89) Desta forma, acredita-se que a sua suplementacdo direta ou com
recurso a modulacéo prebidtica possam ser medidas preventivas ou terapéuticas atrativas contra
estas patologias, ja que existe uma correlacdo positiva entre a reducao da colonizacdo de LR
nas Gltimas décadas com o aumento da incidéncia de doengas inflamatorias®®, como € o caso
da Mp-i.

Sendo a evidéncia da utilizacdo de probidticos ainda escassa no controlo e tratamento

das patologias peri-implantares, torna-se necessario investigar mais esta area.
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2. OBJETIVOS

O principal objetivo deste estudo foi perceber se a toma de um suplemento probidtico a
base de LR, aliada ao DMP das superficies peri-implantares em individuos portadores de
reabilitagdo total implanto-suportada e diagnosticados com Mp-i, se traduziu em melhorias

significativas dos pardmetros clinicos avaliados, atraves da sua anélise estatistica.

Para tal, definiram-se 0s seguintes objetivos especificos:

1. Caracterizar o grau de severidade da Mp-i, nivel de placa bacteriana e profundidade de
sondagem nos grupos de estudo em todos os momentos de avaliagcéo pela aplicacdo do
indice de hemorragia modificado (IHM), indice de placa modificado (IPM) e medicao
da PS;

2. Interpretar os resultados dos parametros clinicos peri-implantares em cada grupo de
estudo nas diferentes avaliagdes;

3. Comparar os resultados dos parametros clinicos peri-implantares entre os grupos de

estudo nos diferentes momentos de avaliacéo.

Face aos objetivos apresentados e de modo a responder a questiao “Num paciente com
reabilitacdo total implanto-suportada diagnosticado com Mp-i, ird o probiotico
Limosilactobacillus reuteri potenciar o efeito da terapia mecénica, quando comparado com a
utilizacdo desta de forma isolada, na melhoria dos parametros clinicos peri-implantares as 6
semanas (6S) e 10 semanas (10S)?”, foram colocadas as seguintes hipdteses experimentais,
nulas (Ho) e alternativas (Hx):

1. Ho: Né&o existem diferencas estatisticamente significativas no grupo de controlo (GC)
entre as avaliagdes (baseline (BL), 6S e 10S) no IPM;

Hi: Existem diferencas estatisticamente significativas no GC entre as avalia¢des (BL,

6S e 10S), no IPM.

2. Ho: Néo existem diferencas estatisticamente significativas no GC entre as avaliag0es

(BL, 6S e 10S) no IHM;

Hi: Existem diferencas estatisticamente significativas no GC entre as avalia¢des (BL,

6S e 10S) no IHM.

3. Ho: Nao existem diferencas estatisticamente significativas no GC entre as avaliag0es

(BL, 6S e 10S) na PS;
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Hi: Existem diferengas estatisticamente significativas no GC entre as avaliagdes (BL,
6S e 10S) na PS.

Ho: N&o existem diferencas estatisticamente significativas no grupo de teste (GT) entre
as avaliacOes (BL, 6S e 10S) no IPM;

Hi: Existem diferengas estatisticamente significativas no GT entre as avaliacGes (BL,
6S e 10S) no IPM.

Ho: Né&o existem diferencas estatisticamente significativas no GT entre as avaliacdes
(BL, 6S e 10S) no IHM;

Hi: Existem diferencas estatisticamente significativas no GT entre as avalia¢bes (BL,
6S e 10S) no IHM.

Ho: N&o existem diferencas estatisticamente significativas no GT entre as avaliacdes
(BL, 6S e 10S) na PS;

Hi: Existem diferencas estatisticamente significativas no GT entre as avalia¢bes (BL,
6S e 10S) na PS.

Ho: N&o existem diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, as 6S, no
IPM com a utilizacdo de LR;

H1: Existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as 6S, no IPM
com a utilizagdo de LR.

Ho: N&o existem diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, as 6S, no
IHM com a utilizacdo de LR;

H1: Existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as 6S, no IHM
com a utilizagdo de LR.

Ho: N&o existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as 6S, na PS
com a utilizacdo de LR;

H1: Existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as 6S, na PS com
a utilizacéo de LR.

Ho: N&o existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as 10S, no
IPM com a utilizagdo de LR;

H1: Existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as 10S, no IPM
com a utilizagdo de LR.

Ho: N&o existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as 10S, no
IHM com a utilizagéo de LR;

H1: Existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as 10S, no IHM

com a utilizacéo de LR.
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12. Ho: N&o existem diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, as 10S, na

PS com a utilizacdo de LR;
Hi: Existem diferengas estatisticamente significativas entre os grupos, as 10S, na PS

com a utilizacdo de LR.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

O presente estudo piloto é classificado como um estudo clinico aleatorizado controlado
e apresenta um desenho paralelo de dois grupos, com uma proporcéo de alocacdo de 1:1. Para
perceber o impacto da utilizacdo de um suplemento probi6tico como coadjuvante no tratamento
da Mp-i em individuos reabilitados com implantes Nobel Biocare™ (Gotemburgo, Suécia),
colocados sob a técnica All-on-4® e osteointegrados, criou-se um GT (que tomou o probidtico
apo6s uma consulta de higiene oral) e um GC (que foi submetido somente a uma consulta de
higiene oral), que prosseguiram em simultineo e de forma independente ao longo da
investigacao.

A intervencdo iniciou-se com a remocdo da(s) estrutura(s) total(ais) implanto-
suportada(s) e registo dos parametros clinicos IPM, IHM e medicdo da PS em quatro zonas por
implante (mesial, distal, vestibular e palatina ou lingual) com recurso a sonda periodontal
calibrada Click-Probe™ (Kerr-Hawe, Bioggio, Suica) (Figura 1).

Figura 1 - Sonda periodontal calibrada Click-Probe™

O estado de saude geral dos participantes e medicacdo tomada foram atualizados,
nomeadamente a existéncia de doencas sistémicas com comprometimento na coagulacéo e
passiveis de comprometer o processo de cicatrizacdo dos tecidos, como diabetes mellitus
hepatite, cirrose hepatica e trombocitopenia, bem como a toma de anticoagulantes e
antiagregantes plaquetarios. Os individuos foram também inquiridos relativamente a presenca
de habitos tabagicos e, em caso afirmativo, tipo e quantidade diaria de tabaco consumido.

Posteriormente foram realizados procedimentos profilaticos com remocao de depésitos
moles e duros com ponta revestida em PEEK (Instrument PI®; EMS, Nyon, Suica) (Figura 2),
polimento dos pilares com cupula de borracha (Hawe Prophy Cup®; Kerr-Hawe, Bioggio,
Suica) e gel de clorohexidina a 0,2% (PerioKIN®; KIN, Barcelona, Espanha).

11
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Figura 2 - Ponta de ultrassom Instrument PI®

As estruturas implanto-suportadas foram descontaminadas com jato de bicarbonato de
sodio (AIR-FLOW® CLASSIC; EMS, Nyon, Suica) (Figura 3) e ap6s a sua recolocagao,
encerraram-se provisoriamente os orificios de acesso aos parafusos protéticos com Cavit™
(3M, Saint Paul, Minnesota, EUA) ou ENA Soft FLOW (Micerium®, Avegno, Génova, ltalia)
(Figura 4).

Figura 3 - Descontaminagio de protese implanto-suportada de uma reabilitacio All-on-4®
com AIR-FLOW® CLASSIC

Figura 4 - Materiais de obturacéo provisorios Cavit™ e ENA Soft FLOW

12
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Ao grupo de teste foi fornecida uma embalagem do suplemento probiotico
Limosilactobacillus reuteri Prodentis® (que combina as estirpes L. reuteri DSM 17938 e L.
reuteri ATCC PTA 5289) sob a forma de pastilhas orodispersiveis, GUM® PerioBalance®
(Sunstar Europe S.A., Etoy, Suica) (Figura 5), tendo estes participantes feito a toma de uma
pastilha diéria apos a escovagem noturna durante 30 dias e entregue a embalagem vazia na
avaliacdo seguinte como alegada prova da sua utilizagdo. O GC seguiu sem esta intervengéo.
N&o foram realizados ensinos de higiene oral a qualquer dos grupos, tendo-se pedido aos
participantes para ndo modificarem héabitos de higiene oral previamente adotados no decorrer

do estudo.

S U N STA R s Gusto Menta Fresca

Sabor Menta
Sabor a Menta Fresca

PerioBalance:

Integratore alimentare
a base di Limosilactobacillus reuteri Prodentis’ con edulcorante

Complemento alimenticio avanzado para el cuidado de la boca
contiene Limosilactobacillus reuteri Prodentis’ con edulcorante
Suplemento alimentar avancado para o cuidado oral

contendo Limosilactobacillus reuteri Prodentis’ com edulcorante

30 compresse | 30 Comprimidos | 30 Comprimidos

A
£ | |
BiOGaia. Peso netto | Peso neto | Peso liquido: 24 9 € 4

Figura 5 - Embalagem do suplemento probiético GUM® PerioBalance®

Em ambos os grupos, para além da apreciacdo dos parametros clinicos avaliados no
inicio do estudo (BL), foram realizadas mais duas avaliacdes, as 6S e 10S. O periodo estipulado
para a segunda avaliacdo (6S apds a BL) deveu-se a premissa de que, de acordo com resultados
obtidos por Salvi et al.?®, o periodo de resolucdo completa da Mp-i pode exigir periodos
superiores a trés semanas. Este tempo de follow-up também foi utilizado por outros autores que
empregaram uma metodologia semelhante.®? Nesta avaliagdo procedeu-se & remogdo da(s)
estrutura(s) implanto-suportada(s) e apreciagdo dos parametros clinicos seguidos da
recolocacéo e encerramento das estruturas. O periodo para a terceira avaliagdo (10S apos a BL)
deve-se a necessidade de perceber se os resultados obtidos na avaliacdo anterior sofreram

alguma alteracéo.
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Apos concluido o periodo de teste, realizou-se a anélise estatistica e comparativa dos

dados recolhidos.

3.2 Populacédo e amostra

A recolha dos dados decorreu de janeiro a maio de 2022 na Malo Clinic Lisboa, Av. dos
Combatentes 43A, 1600-042 Lisboa, aos pacientes considerados elegiveis durante uma consulta
de higiene oral nesta instituicao.

A escolha desta clinica prendeu-se com o facto de ser o local de trabalho do investigador
responsavel, haver um protocolo de remoc¢do de estruturas implanto-suportadas (o que tera
permitido uma avaliagdo mais fidedigna dos parametros clinicos) bem como condigdes
materiais e logisticas que proporcionaram uma avaliacdo transversal a todos os participantes.

Os individuos estudados assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice 1) antes do inicio da investigacdo e foram realizados esclarecimentos adicionais
sempre que estes apresentaram duvidas.

Este estudo ndo pode ser extrapolado a toda a populacdo reabilitada com implantes
dentarios devido ao tipo de reabilitacdo, marca e caracteristicas micro e macrogeométricas dos
implantes utilizados, técnica cirtrgica adotada e desenho das préteses implanto-suportadas,

pelo que a sua validade externa se encontra comprometida.

3.2.1 Critérios de inclusédo
Foram incluidos no estudo individuos que cumpriram as seguintes caracteristicas:

+ Possuiam implantes dentarios colocados ha pelo menos 12 meses segundo a técnica All-
on-4%;

+ Eram portadores de estrutura(s) total(ais) implanto-suportada(as) cuja remocdo fazia
parte do protocolo convencional de manutencao de implantes;

+ Apresentaram valor >0 no IHM®) em pelo menos um implante da reabilitaco
estudada;

¢ Possuiam implantes cuja conexdo a protese se realizava por intermédio de pilares
transepiteliais;

¢ No caso de possuirem elementos dentarios naturais numa das arcadas, eram
periodontalmente saudaveis ou foram tratados para a periodontite e encontravam-se em
situacdo de suporte periodontal com bolsas residuais <5mm;

+ Demonstraram assiduidade prévia nas consultas de higiene oral;
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* Leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2.2 Critérios de exclusao
Foram excluidos do estudo individuos que manifestaram qualquer das seguintes caracteristicas:

+ Apresentaram peri-implantite comprovada clinica (mobilidade, supuragdo e/ou PS
>5mm) e/ou radiograficamente (remodelagdo dssea superior a 2mm no primeiro ano de
funcdo® e média de perda Ossea marginal superior a 0,2mm por cada ano
subsequente®”) na arcada reabilitada que se pretendia estudar;

+ Apresentaram peri-implantite clinicamente ativa (mobilidade, supuragdo e/ou PS
>5mm) na arcada oponente a que se pretendia estudar;

+ Possuiam implante extra-maxilar/zigomatico na arcada reabilitada que se pretendia
estudar;

+ Estavam a tomar algum suplemento probi6tico;

+ Sofriam de diabetes mellitus ndo controlada por farmaco;

+ Utilizavam produtos de higiene oral cuja composicao continha clorohexidina ou 6leos
essenciais;

+ Apresentavam necessidades especiais e estavam dependentes de terceiros para a sua
higiene oral e toma de medicagéo.

3.2.3 Dimens&o da amostra
De forma a avaliar as técnicas e metodologia propostas neste estudo piloto, os
participantes foram selecionados por conveniéncia aquando da sua presenca numa consulta de
higiene oral com o investigador responsavel, cumpriram os critérios de inclusdo e exclusao,
leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Ainda com o primeiro participante recrutado sentado na cadeira da equipa, recorreu-se
ao programa simulador online de langamento de moeda FlipSimu (disponivel em

https://flipsimu.com/ e acedido em 12-01-2022) e efetuou-se um “Click” na opgdo “Flip it”.

Ficou previamente definido que o resultado “heads” corresponderia ao GT e “tails” ao GC.
Com base na alocacdo do primeiro participante - GT - 0s seguintes foram distribuidos
alternadamente, tendo-se obtido o desfecho teste-controlo-teste(...) até se perfazer uma amostra
de 16 participantes no GT e 15 no GC (n=31), tendo ficado pré-determinado que o periodo de
recrutamento decorreria até ao final da primeira semana de margo de 2022, com o objetivo de

alocar pelo menos 15 participantes em cada grupo de estudo.
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O célculo do tamanho da amostra do estudo, considerando os implantes com Mp-i,
estabeleceu que 16 participantes por grupo (teste ou controlo) fornece um poder estatistico de
95% para detetar uma diferenca clinica real de 1mm na PS ao nivel do implante entre os grupos
de teste e de controlo, aceitando um nivel de significancia de 5% (0=0,05), um beta de <0,05

bilateral e estimando uma taxa de desisténcia durante o estudo de 10%.

3.3 Métodos de recolha de dados

Os pacientes que compareceram na consulta de higiene oral na Malo Clinic Lisboa e
que cumpriram os critérios delineados, foram informados acerca da natureza do estudo e
convidados a participar pelo investigador responsavel, que ficou incumbido da recolha e
confidencialidade dos dados.

Dos pacientes que integraram a amostra do presente estudo, foi atualizada informacéo
relativa ao estado de salde geral, medicacdo tomada (nomeadamente anticoagulantes e
antiagregantes plaquetarios) e presenca de habito tabagico (tipo e quantidade diaria) em todos
os controlos, bem como avaliados os parametros clinicos dos implantes que se encontravam em
funcéo (4 implantes, em casos de reabilitacdo total de um maxilar e 8 implantes, em casos de
reabilitacdo implanto-suportada bimaxilar), nomeadamente, os IPM, IHM e a PS.

Este tipo de reabilitacdo implanto-suportada consiste na colocacao de dois implantes na
regido anterior e outros dois na regido posterior da mandibula ou maxila. As posi¢cdes da
colocacdo dos implantes podem variar de acordo com a classificacdo de edentulismo atribuida
aquando do planeamento cirtrgico.®®

Na técnica All-on-4®, a distribuicéo standard esta associada aos elementos 15, 12, 22 e
25 nas reabilitacdes maxilares e 35, 32, 42 e 45 nas reabilitacdes mandibulares. Porém, tendo
em conta as variantes existentes na posicao dos implantes devido a limitacdes 0sseas presentes
aquando da cirurgia (Figura 6), neste estudo ndo foram associados a elementos dentarios
especificos e sim mencionados pela posi¢do que ocupam nos quadrantes — maxila: posterior 1°
quadrante, anterior 1° quadrante, anterior 2° quadrante e posterior 2° quadrante; mandibula:
posterior 3° quadrante, anterior 3° quadrante, anterior 4° quadrante e posterior 4° quadrante
(Apéndice 2). Relativamente a sua orientacdo, os implantes anteriores sdo colocados de forma

axial e os posteriores angulados para distal.
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Figura 6 - Protese implanto-suportada All-on-4® inferior com acessos protéticos compativeis
com uma reabilitacdo ndo standard

indice de placa modificado (IPM)

Este indice foi utilizado para quantificar a placa bacteriana de forma simplificada em
implantes dentarios, pois ndo existe divisao por zonas e € atribuida uma Unica pontuacdo por
implante. Segue uma escala de valores de 0-3, correspondente a avaliacdo da presencga de
depdsitos moles ao redor do implante, conforme descrito no Quadro 1. Quando as pontuacdes
2 e 3 foram visualmente excluidas, colocou-se a ponta da sonda periodontal 1 mm no interior
do sulco peri-implantar (exceto quando a diminuta profundidade do sulco ndo o permitiu, tendo-
se passado a sonda pela margem) e, num movimento circular Gnico de 360 graus ao redor do

implante, atribuiu-se a pontuacgdo 0 ou 1, de acordo com o critério obtido.

Quadro 1 - Classificacdo do indice de placa modificado (correspondente ao modified Plaque

Index de Mombelli et al.®)

Pontuacao Critério
0 Auséncia de detecdo de placa bacteriana
Detecéo de placa bacteriana somente ao passar a sonda pela superficie marginal
! do implante
2 Detecdo de placa bacteriana a olho nu
3 Abundancia de depdsitos moles

Segundo o Relatério de Consenso do VI Workshop Europeu de Periodontologia®?, a
Mp-i é definida como a presenga de hemorragia a sondagem, edema e eritema gengival, sem
sinais radiograficos de perda Ossea. Posteriormente, no Relatério de Consenso do VII
Workshop Europeu de Periodontologia®, estabeleceu-se que o parametro elementar no seu

diagnostico seria o de hemorragia a sondagem suave (<0.25 Newtons).
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Apesar de ndo ser considerada a presenca de placa bacteriana um sinal de diagndstico
da Mp-i, a existéncia de biofilme associa esta patologia peri-implantar ao seu fator etioldgico.

Iindice de hemorragia modificado (IHM)

Colocou-se a ponta da sonda periodontal cerca de 1mm no interior do sulco peri-
implantar (exceto quando a diminuta profundidade do sulco néo o permitiu, tendo-se passado a
sonda pela margem) e, num movimento circular Unico de 360 graus ao redor do implante, foi

atribuida uma pontuacédo de 0-3 com base da observacdo, conforme descrito no Quadro 2.

Quadro 2 - Classificagdo do indice de hemorragia modificado (correspondente ao modified

Sulcus Bleeding Index de Mombelli et al.®)

Pontuacéo Critério
Auséncia de hemorragia ao passar a sonda ao longo da margem gengival
0 adjacente ao implante
1 Ponto(s) hemorragico(s) isolado(s)
2 Sangue forma linha vermelha confluente ao longo da margem gengival
3 Hemorragia abundante

Profundidade de sondagem (PS)

Com recurso a sonda pléastica calibrada Click-Probe™ (Kerr-Hawe, Bioggio, Sui¢a) que
atinge um “clique” a uma pressdo maxima de 0.25 Newtons, foi avaliada a PS em quatro zonas
por implante: mesial, distal, vestibular e palatina ou lingual. De modo excluir o diagnostico
clinico de peri-implantite, para além da avaliacdo radiografica da perda 6ssea marginal, a PS
admitida foi <4mm(315808990) ahordado este limite como uma medida proxy indicativa do
limiar entre a Mp-i e a peri-implantite na fase ativa.

Apesar de uma PS peri-implantar >4mm poder ser considerada saudavel de acordo com
uma investigacao realizada a dimensdo de papilas gengivais®?, estas medicdes foram obtidas
ao se sondar reabilitacbes implanto-suportadas unitarias adjacentes a dentes naturais, 0 que ndo

se aplica na presente investigacao.

As 6S e 10S apds a BL, foram novamente registados os indices acima descritos, tanto

no GT como no GC, usando-se a folha de registo para o efeito (Apéndice 2).
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A escolha destes indices prendeu-se com facto de serem simples, aceitaveis,
quantificaveis, reprodutiveis e objetivos, apresentarem uma escala graduada com métodos e
critérios estabelecidos e concebidos para permitir e facilitar a comparacgéo entre 0s grupos de

participantes bem como para verificar a evolucdo do estado de saude oral.

3.4 Variaveis
Foram introduzidas as varidveis independentes “tratamento mecanico profissional” a
todos os participantes do estudo e as pastilhas GUM® PerioBalance® aos individuos do grupo
de teste. As restantes variaveis utilizadas nesta investigacdo encontram-se caracterizadas por

escala de mensuragéo e tipo no Quadro 3.

Quadro 3 - Variaveis de caracterizacdo sociodemogréafica, problemas de salde e medicacao

com impacto na cicatrizacdo, habitos tabagicos e de higiene oral e parametros clinicos peri-

implantares
Variavel Escala de mensuracao Tipo
Sexo do participante Qualitativa nominal - dicotdmica | Independente
Idade do participante Quantitativa continua Independente
Idade cirurgica Quantitativa continua Independente
Maxilar estudado Qualitativa nominal Independente
Doenga cardiovascular Qualitativa nominal - dicotdmica | Independente

Antiagregante plaquetario | Qualitativa nominal - dicotomica | Dependente

Diabetes mellitus Qualitativa nominal - dicotdmica | Independente
Antidiabético oral Qualitativa nominal - dicotébmica | Dependente
Cigarros/dia Quantitativa discreta Independente
Escovagens/dia Quantitativa discreta Independente
IPM Quantitativa continua Dependente
IHM Quantitativa continua Dependente
PS Quantitativa continua Dependente

3.5 Consideracdes éticas
O protocolo clinico foi submetido a aprovacao pela Comisséo de Etica para a Satide da

Malo Clinic, tendo obtido parecer favoravel (Anexo 1).
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Foram adotados os principios delineados na Declaragdo de Helsinquia sobre os aspetos

éticos para a investigacdo médica em seres humanos.

3.6 Andlise estatistica

A unidade de estudo foi o participante, que apresentou pelo menos um implante com
Mp-i por maxilar em estudo (reabilitagdes unimaxilares com pelo menos um implante afetado
por Mp-i; reabilitacGes bimaxilares com pelo menos um implante afetado por Mp-i em cada
uma das arcadas), tendo-se registado a média de cada parametro clinico por momento de
avaliacdo e analisado os dados no programa informético IBM SPSS Statistics 27.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a normalidade da distribuicao
de cada varidvel de estudo. Quando as variaveis clinicas continuas apresentaram uma
distribuicdo normal, a analise bivariada foi realizada utilizando técnicas paramétricas.

Para o estudo das varidveis ao longo dos periodos de tempo por grupo de estudo, foi
utilizado o modelo ANOVA de medidas repetidas ou o teste de Friedman, dependendo da
distribuicdo das variaveis.

Para estudar a evolugdo dos pardmetros clinicos nas diferentes avaliagdes dentro do
mesmo grupo de estudo, foi utilizado o teste-T de amostras emparelhadas e, como alternativa
para as varidveis clinicas que ndo apresentaram uma distribuicdo normal, o teste nao
paramétrico de Wilcoxon.

O teste-T de amostras independentes permitiu a comparagéo entre 0s grupos de teste e
de controlo bem como de algumas variaveis de caracterizacdo (Idade do participante e Idade
cirdrgica). Quando as variaveis clinicas e de caracterizacdo nao apresentaram uma distribuicédo
normal, o teste ndo paramétrico Mann-Whitney U foi utilizado para o mesmo efeito. Um valor

de p<.05 foi considerado estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

Foram selecionados 31 individuos para constituir a amostra do presente estudo (Figura

7). Um elemento do GC desistiu ap0s a avaliacdo da BL por apresentar dificuldade em se

deslocar a instituicdo nos momentos de observacao estipulados e outro, do GT, foi excluido por

ndo ter comparecido a avaliagdo das 6 semanas. Desta forma, a amostra que permitiu a recolha

e interpretacdo dos dados foi de 29 participantes.

12 Avaliagao (baseline)
+ Registo de pardmetros clinicos - IPM, IHM e PS

+ Desbridamento mecanico e polimento dos implantes

+ Descontaminacdo da(s) prétese(s) implanto-suportada(s)

(n=31)

Aleatorizacao

Grupo de
controlo
1 desisténcia
(n=14)

Grupo de controlo Grupo de teste
(n=15) (n=16)

2% Avaliacédo (6 semanas)
Registo de parametros clinicos - IPM, IHM e PS
(n=29)

I

Grupo de
teste
1 exclusao
(n=15)

32 Avaliacéo (10 semanas)
Registo de parametros clinicos - IPM, IHM e PS
(n=29)

Figura 7 - Esquema de consultas e amostra (IPM — indice de placa modificado; IHM — indice
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4.1 Caracterizagdo demogréafica da amostra
Os 29 participantes que constituiram a amostra estudada foram aleatoriamente

atribuidos ao GC e ao GT, compostos por 14 e 15 elementos, respetivamente (Figura 8).
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Figura 8 - Distribuigdo da frequéncia de participantes por idade, sexo e grupo de estudo

Cerca de 78,6% (n=11) do GC foi composto por individuos do sexo feminino,
apresentando uma média de idade de 65,36 anos (desvio padrdo (DP)=9,920) que variou de 47
a 78 anos. Por sua vez, o GT foi representado em 73,3% (n=11) por participantes do sexo
feminino e perfez uma média de idade de 66,13 anos (DP=9,992) que variou de 42 a 77 anos.

A “idade cirdrgica” média das reabilitacdes estudadas correspondeu a 7,36 anos
(DP=4,618) no GC, tendo sido os implantes mais recentes colocados héa 2 anos e 0s mais antigos
ha 14 anos (Tabela 1).

22



Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no tratamento da mucosite peri-implantar em reabilitacéo total:
um estudo piloto

Tabela 1 - Estatistica descritiva das varidveis “idade do participante”, “idade cirurgica” e

“escovagens/dia”, por grupo de estudo

Grupo
de Desvio
Variavel estudo N Minimo Maximo Meédia padrado
o Controlo 14 47 78 65,36 9,920
Idade do participante
Teste 15 42 77 66,13 9,992
o Controlo 14 2 14 7,36 4,618
Idade cirurgica
Teste 15 3 13 7,20 2,908
) Controlo 14 1 4 2,36 ,842
Escovagens/dia
Teste 15 1 4 2,40 ,828

Relativamente a varidvel “idade do participante”, os dados obtidos apresentaram uma
distribuicdo normal, tanto no GC (p=0,200) como no GT (p=0,160) (Tabela 2) e ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de estudo (p=0,835)
(Tabela 3).

Tabela 2 - Analise da normalidade por grupo de estudo para as variaveis “idade do

participante”, “idade cirargica” e “escovagens/dia”, com base no teste de Kolmogorov-

Smirnov
Kolmogorov-Smirnov?
Grupo de
Variavel estudo Estatistica gl Sig.
Idade do Controlo 144 14 200"
participante Teste ,188 15 ,160
Controlo ,195 14 ,156
Idade cirdrgica .
Teste ,127 15 ,200
Controlo 379 14  <,001°
Escovagens/dia
Teste ,232 15 ,029©

*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira
©_nivel de significancia estatistica <,05
a. Correlagdo de Significancia de Lilliefors

No que diz respeito a variavel “idade cirtirgica”, os dados obtidos apresentaram uma

distribuicdo normal, tanto no GC (p=0,156) como no GT (p=0,200) (Tabela 2) e néo foram
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encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de estudo (p=0,914)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Sumario do teste de Levene (Z) para igualdade de variancias e teste-T de amostras
independentes para igualdade de médias das variaveis com distribuicdo normal: “idade do
participante” e “idade cirdrgica”

Erro de
Sig. (2 Diferenca Diferenca
Variavel Z Sig. t df extremidades) média padréo
Idade do VIA 020 ,889 -210 27 ,8359 -, 776 3,700
participante  VINA -,210 26,889 ,835 -, 776 3,699
Idade VIA 7,132 ,013 ,110 27 ,913 ,157 1,422
cirdrgica  VINA ,109 21,651 ,9149 ,157 1,445

©. Valor de significancia estatistica obtido com base no teste de Levene
VIA - Variancias iguais assumidas; VINA - Variancias iguais ndo assumidas

4.2 Caracterizacao dos maxilares estudados

A amostra global permitiu estudar 25 reabilitacdes unimaxilares e quatro bimaxilares,
num total de 33 arcadas (Figura 9) e 132 implantes observados.

Cerca de 50% (n=7) das reabilitacGes unimaxilares selecionadas do GC encontravam-
se no maxilar superior dos participantes e 42,9% (n=6) no maxilar inferior, enquanto a bimaxilar
foi representada somente por um individuo (7,1%).

Quanto ao GT, 46,7% (n=7) das reabilitacdes unimaxilares selecionadas encontravam-
se no maxilar inferior, 33,3% (n=5) no maxilar superior e 20% (n=3) corresponderam a
reabilitacdo bimaxilar. A idade cirdrgica para este grupo foi de 7,2 anos (DP=2,908), tendo-se

colocado os implantes mais recentes ha 3 anos e 0s mais antigos ha 13 anos (Tabela 1).
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Figura 9 - Distribuicdo da frequéncia de participantes por idade cirdrgica, maxilar avaliado e

grupo de estudo

4.3 Problemas de saude e medicacdo tomada pela amostra com potencial impacto na
coagulacéo e cicatrizacéo dos tecidos

O problema de saide mais comum identificado nesta amostra foi a doenca
cardiovascular, com prevaléncias de 64,3% (n=9) e 60% (n=9) nos grupos de controlo e de
teste, respetivamente.

No GC, 42,9% (n=6) dos participantes fazia medicacdo antiagregante plaquetéria
(Figura 10), enquanto que no GT esta medicacao correspondeu a 26,7% (n=4) da amostra. Neste
grupo, um dos participantes referiu tomar sulfato de heparano que, para aléem da acgdo
antiagregante, apresenta capacidade anticoagulante.

Quanto a condi¢des metabdlicas com impacto na cicatrizacdo dos tecidos, foi apurada a
existéncia de um individuo (7,1%) com diabetes mellitus tipo 2 no GC e trés (20%) no GT,
todos eles medicados com antidiabéticos orais para controlo desta patologia (Figura 10).

Relativamente a patologias hematolégicas, um participante do GT relatou ter sido

diagnosticado com anemia ferropénica, estando a tomar suplemento de ferro.

25



Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no tratamento da mucosite peri-implantar em reabilitagéo total:
um estudo piloto

Medicacio

[[] Antiagregante plaquetario
[ Antidiabético oral

)

Nimnero de participantes com medicacio
especifica

Controlo Teste

Grupo de estudo

Figura 10 - Distribuicdo da medicacao realizada pela amostra com potencial impacto na

coagulacao e cicatrizagdo por grupo de estudo

4.4 Habito tabéagico

Cerca de 21,43% (n=3) dos participantes do GC e 13,23% (n=2) do GT foram
identificados como fumadores de tabaco convencional. Entre os participantes fumadores, a
quantidade média de cigarros diarios foi cerca de 15 (DP=4,7256) para 0 GC e 19 (DP=15,556)
parao GT.

Nenhum dos participantes fumadores foi identificado como estando a tomar medicacéo
antiagregante plaquetaria, excluindo-se uma possivel acdo antagonista e de anulagéo destes dois
fatores sobre a resposta hemorragica.

4.5 Frequéncia de escovagem

Quanto a frequéncia de escovagem, tanto os individuos do GC como os do GT
assumiram escovar a denticdo uma a quatro vezes por dia, tendo-se obtido uma média individual
de duas escovagens diarias (DP=0,842 e DP=0,828, respetivamente) (Tabela 1).

Relativamente a variavel “escovagens/dia”, os dados obtidos apresentaram uma
distribuicdo ndo normal, tanto no GC (p<0,001) como no GT (p=0,029) (Tabela 2) e ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de estudo (p=0,747)
(Tabela 4).
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Tabela 4 - Sumarizacdo do teste U de Mann-Whitney para a variavel “escovagens/dia” com

distribuicdo ndo normal

Hipotese nula Teste Sig.2 Decisao
A distribuigéo de

Amostras Independentes

Escovagens/dia € igual Reter a hipotese
_ de Teste U de Mann- 147
nas categorias de Grupo ] nula.
Whitney
de estudo.

a. O nivel de significancia é ,05.

4.6 Compliance e efeitos adversos
O cumprimento do protocolo de investigacdo foi favoravel, pois todos 0s participantes
do GT trouxeram a embalagem vazia no dia da segunda avaliacdo (6 semanas). Somente um
individuo afirmou ter-se esquecido de tomar duas vezes o probiético em dias ndo consecutivos,
tendo os restantes referido consumir as pastilhas conforme indicado. Para além disso, ndo foram
relatados pelos participantes nem percecionados pelo investigador responsavel quaisquer

efeitos adversos.

4.7 Anélise dos parametros clinicos
A recolha dos parametros clinicos realizada individualmente nos diferentes momentos
da investigacdo foi sumarizada por grupo de estudo, podendo-se observar essa analise descritiva

na Tabela 5.
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Tabela 5 - Analise descritiva dos parametros clinicos nos trés momentos de avaliagdo por
grupo de estudo

Parametro Grupo de Erro padrao
Momento clinico estudo Média de média Minimo Maximo
IPM Controlo 1,84 0,30393 1,25 2,25
Teste 1,96 0,40551 1,13 2,50
) IHM Controlo 0,79 0,39103 0,25 1,50
Baseline
Teste 0,95 0,62285 0,25 2,75
PS Controlo 1,35 0,30492 1,00 2,06
Teste 1,18 0,43309 0,13 2,19
IPM Controlo 1,49 0,35513 1,00 2,00
Teste 1,34 0,58909 0,50 2,25
IHM Controlo 0,76 0,62107 0,00 2,00
6 semanas
Teste 0,78 0,71724 0,00 2,50
PS Controlo 1,05 0,58073 0,06 2,13
Teste 0,92 0,63493 0,00 2,38
IPM Controlo 1,63 0,53484 0,75 2,75
Teste 1,55 0,70837 0,25 2,50
IHM Controlo 1,18 0,61573 0,00 2,00
10 semanas
Teste 0,98 0,69254 0,00 2,50
PS Controlo 1,06 0,65505 0,19 2,19
Teste 0,91 0,50929 0,19 1,94

IPM — indice de placa modificado; IHM — Indice de hemorragia modificado; PS —
Profundidade de sondagem

Previamente recorreu-se ao teste Kolmogorov-Smirnov e verificou-se que todos os
pardmetros clinicos apresentaram uma distribuicdo ndo normal, maioritariamente na BL, em

pelo menos um dos grupos de estudo (Tabela 6).
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Tabela 6 - Apreciacdo da normalidade dos pardmetros clinicos por momento de avaliagdo e
grupo de estudo com base no teste de Kolmogorov-Smirnov

Kolmogorov-Smirnov?

Momento Variavel Grupo Estatistica gl Sig.
IPM Controlo ,344 14 <0,001°
Teste 274 15 ,0039
Baseline IHM Controlo 274 14 ,0059
Teste ,182 15 ,196
PS Controlo 127 14 200"
Teste 273 15 ,0049
IPM Controlo ,204 14 117
Teste ,123 15 ,200"
6 IHM Controlo 291 14 ,0029
sémanas Teste ,185 15 77
PS Controlo ,166 14 200"
Teste ,120 15 200
IPM Controlo ,193 14 ,165
Teste ,204 15 ,093
10 IHM Controlo ,128 14 ,200"
sémanas Teste 157 15 ,200"
PS Controlo 113 14 200"
Teste ,165 15 200

*, Este é um limite inferior da significancia verdadeira.

. nivel de significancia estatistica <,05

a. Correlacdo de Significancia de Lilliefors

IPM — indice de placa modificado; IHM — indice de hemorragia modificado; PS — Profundidade
de sondagem

4.7.1 Avaliacdo dos parametros clinicos por grupo de estudo
A presente analise permitiu conhecer a evolucdo das variaveis dentro de cada grupo de
estudo, apos a intervencdo mecanica em consultério coadjuvada ou ndo pela utilizacdo do
probiético.
De modo a responder as hipéteses de estudo, definindo-se que nas Ho ndo existem
diferencas nas medias dos parametros clinicos peri-implantares inerentes ao grupo de estudo e
0 contrério se verifica nas Hi, foi considerada a média resultante dos parametros clinicos peri-

implantares nas trés avaliacdes (BL, 6S e 10S).
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Para perceber se a média dos valores de cada indice e a PS alteraram de forma
estatisticamente significativa ao longo do tempo dentro de cada grupo, recorreu-se ao modelo
ANOVA de medidas repetidas para os dados que apresentaram uma distribuicdo normal e ao

teste de Friedman para 0s que nao apresentaram uma distribuicdo normal (Quadro 4).

Quadro 4 - Sumarizacdo do modelo ANOVA de medidas repetidas para intervalos de
variaveis com distribuicdo normal e teste de Friedman para intervalos de variaveis com

distribuicdo ndo normal

Parametro Grupode Teste de Friedman ANOY? gt? drgsdldas
clinico estudo (p) X :
(p de Greenhouse-Geisser)

C 0,026© -

IPM
T 0,001° -
C 0,144 -

IHM
T - 0,207
C - 0,038©

PS
T 0,128 -

©. nivel de significancia estatistica <,05 )
IPM — Indice de placa modificado; IHM — Indice de hemorragia modificado; PS —
Profundidade de sondagem; C — Grupo de controlo; T — Grupo de teste
Grupo de controlo
¢ Pela interpretagdo do teste de Friedman (Quadro 4), identificaram-se diferencas
estatisticamente significativas entre os trés momentos de avaliagdo para o IPM
(p=0,026), tendo-se aceitado a hip6tese alternativa (H1) nimero 1. Recorreu-se ao teste
de Wilcoxon, com a correcdo de Bonferroni (p<0,016), para apurar em que intervalo(s)
ocorreram tais disparidades (Quadro 5):
o Entre a BL e as 6S, verificou-se que o valor deste indice reduziu de forma
estatisticamente significativa (p=0,004), tendo a média diminuido 0,35 (19%)
(Quadro 6);
o Das 6S para as 10S constatou-se que ndo existiram diferencas estatisticamente
significativas (p=0,118), com a media a aumentar 0,14 (9,4%);
o Da BL para as 10S também se constatou que ndo existiram diferencas
estatisticamente significativas (p=0,110), tendo a média reduzido ao longo do
estudo 0,21 (11,4%).
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¢ A media do IHM apresentou uma redugdo de 0,03 (3,8%) no periodo BL-6S (Quadro

6), mas apds esse intervalo a subida foi continua até ao final do estudo, tendo terminado

com um incremento de 0,39 (49,4%) da severidade da Mp-i face ao valor obtido na BL.

Né&o se apuraram diferencas estatisticamente significativas entre as trés avaliacdes pela

interpretacdo do teste de Friedman (p=0,144) (Quadro 4), pelo que se aceitou a hipdtese

nula (Ho) nimero 2;

¢ Pelainterpretacdo do modelo ANOVA de medidas repetidas (Quadro 4), identificaram-

se diferencas estatisticamente significativas entre os trés momentos de avaliagdo para a

PS (p=0,038), tendo-se aceitado a hipotese alternativa (H1) nimero 3. Recorreu-se ao

teste-T de amostras emparelhadas, com a correcdo de Bonferroni, para apurar em que

intervalo(s) ocorreram tais disparidades (Quadro 5):

o Entre a BL e as 6S, verificou-se que ndo existiram diferencas estatisticamente
significativas (p=0,067), tendo a média diminuido 0,30 (22,2%) (Quadro 6);

o Das 6S para as 10S constatou-se que ndo existiram diferencas estatisticamente
significativas (p=0,953), com a média a aumentar 0,01 (1%);

o Da BL para as 10S também ndo se observaram diferengas estatisticamente
significativas (p=0,018), com a média a aumentar 0,29 (21,5%).

Como se pode verificar, apesar de 0 modelo ANOVA de medidas repetidas ter sido
indicador da presenca de diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos de estudo,
estas ndo se apuraram com recurso ao teste-T de amostras emparelhadas. O valor mais préximo
desta diferenca ocorreu no periodo BL-10S (p=0,018), julgando-se que pelo reduzido tamanho
da amostra e consequente falta de poténcia estatistica, possa ter culminado neste resultado

Menos expressivo.

Quadro 5 - Sumarizacdo do teste de Wilcoxon para o indice de placa modificado e teste-T de

amostras emparelhadas para a profundidade de sondagem no grupo de controlo

Intervalo Teste de Wilcoxon Teste-T de amostras
de avaliacdo (p de 2 extremidades) emparelhadas (p)
BL-6S 0,0049 0,067
6S-10S IPM 0,118 PS 0,953
BL-10S 0,110 0,018

. nivel de significancia estatistica <0,0167 (correcdo de Bonferroni)

BL — Baseline; 6S — 6 semanas; 10S — 10 semanas; IPM — indice de placa modificado;
PS — Profundidade de sondagem
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Quadro 6 - Valores médios dos parametros clinicos nos momentos de avaliagdo (baseline, 6 e

10 semanas) e diferenca de médias por periodo de avaliacdo e grupo de estudo

Momento/ Intervalo
A Grupo

Parametro A 5 55105 s
clinico BL- -1 BL-1
estudo BL 1 6 e 10S o
- (#média) - (#média) g (#média)
(Média) (%) (Média) (%) (Média) (%)
0,35 0,14 0,21
C 1,84 ! (19) 1,49 1 (9.4) 1,63 ¢(1174)

IPM
0,62 0,21 0,41
T 1,96 ! (31.6) 1,34 1 (15.7) 1,55 ! (20.9)
0,03 0,42 0,39
C 0,79 ! (3.9) 0,76 T(55’3) 1,18 T(49’4)

IHM
0,17 0,20 0,03
T 0,95 ! (17.9) 0,78 1 (25.6) 0,98 1 (3.2)
0,30 0,01 0,29
C 1,35 ! (22.2) 1,05 1 (1) 1,06 ! (215)

PS
0,26 0,01 0,27
T 1,18 ! (22) 0,92 ! (1.1) 0,91 l(22,8)

IPM — indice de placa modificado; IHM — Indice de hemorragia modificado; PS —
Profundidade de sondagem; C — Grupo de controlo; T — Grupo de teste; BL — Baseline; 6S
— 6 semanas; 10S — 10 semanas, | - reducdo, 1 - aumento

Grupo de teste

*

Pela interpretacdo do teste de Friedman (Quadro 4), identificaram-se diferencas
estatisticamente significativas entre os trés momentos no IPM (p=0,001), tendo-se aceitado
a hipotese alternativa (H1) nimero 4. Recorreu-se ao teste de Wilcoxon, com a correcéo de
Bonferroni, para apurar em que intervalo(s) ocorreram tais disparidades (Quadro 7):
o Entre a BL e as 6S, o valor deste indice reduziu de forma estatisticamente
significativa (p=0,002), tendo a media diminuido 0,62 (31,6%) (Quadro 6);
o Das 6S para as 10S constatou-se que ndo existiram diferencas estatisticamente
significativas (p=0,1), com a média a aumentar 0,21 (15,7%);
o DaBL para as 10S, foram novamente identificadas diferencas estatisticamente
significativas (p=0,016), com a reduc¢édo da media em 0,41 (20,9%).
¢ A média do IHM apresentou uma redugdo de 0,17 (17,9%) no periodo BL-6S, subiu
0,20 (25,6%) das 6S as 10S, tendo-se obtido um incremento final de 0,03 (3,2%)
comparativamente com a BL. Pela interpretacdo do modelo ANOVA de medidas
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repetidas (Quadro 4), constatou-se que o probidtico aliado ao DMP nédo apresentou
diferencas estatisticamente significativas entre as trés avaliagdes (p=0,207), pelo que se
aceitou a hipétese nula (Ho) nimero 5;

¢ A média da PS diminuiu continuamente, perfazendo uma reducao de 0,27mm (22,8%)
no periodo BL-10S. Ainda assim, pelo teste de Friedman (Quadro 4) apurou-se que 0
efeito do probidtico aliado ao DMP ndo resultou em diferencas estatisticamente
significativas nas trés avaliacdes na PS (p=0,128), tendo-se aceitado a hipotese nula

(Ho) nimero 6.

Quadro 7 - Sumarizacao do teste de Wilcoxon para o indice de placa modificado no grupo de

teste
Intervalo Teste de Wilcoxon
de avaliacdo (p de 2 extremidades)
BL-6S 0,0029
6S-10S IPM 0,1
BL-10S 0,016°

. nivel de significancia estatistica <0,0167 (correcéo de Bonferroni)
BL — Baseline; 6S — 6 semanas; 10S — 10 semanas; IPM — Indice de
placa modificado

4.8 Avaliacéo dos parametros clinicos e comparacao entre grupos de estudo
A presente analise permitiu conhecer a evolugdo das variaveis dependentes entre o0s
grupos de estudo, ap0Os a intervencdo mecanica em consultério coadjuvada ou ndo pela
utilizacdo do probidtico.
De modo a responder as hipdteses de estudo, definindo-se que nas Ho ndo existem
diferencas nas médias dos parametros clinicos peri-implantares avaliados entre 0s grupos de
estudo e o contrério se verifica nas Hz, foi considerada a média dos resultados dos componentes

peri-implantares nas trés avaliacdes (BL, 6S e 10S).

4.8.1 Andlise dos parametros clinicos na baseline
¢ A média do IPM foi ligeiramente inferior no GC, 1,84 (erro padrdo (EP)=0,30),
comparativamente com o GT, 1,96 (EP=0,41) (Tabela 5), sem diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos de estudo (p=0,290) no teste U de Mann-
Whitney (Tabela 7);
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¢ A média do IHM apresentou-se ligeiramente inferior no GC, 0,79 (EP=0,39)
comparativamente com o GT, 0,95 (EP=0,62) (Tabela 5) e, tendo-se considerado a
presenca de hemorragia (IHM>0) como indicador positivo para a Mp-i, 0S grupos
iniciaram o estudo praticamente numa situagéo de equidade de doenca. N&o se apuraram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de estudo (p=0,591) (Tabela
7);

* A média da PS obtida nos implantes afetados por Mp-i na BL foi ligeiramente superior
no GC, 1,35mm (EP=0,30), quando comparada com a do GT, 1,18 mm (EP=0,43)
(Tabela 5) e ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
de estudo (p=0,201) (Tabela 7).

Como néo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos
de estudo (Tabela 7, alineas 1, 2 e 3) para qualquer dos parametros clinicos avaliados, pode-se
inferir que os grupos apresentavam condi¢des semelhantes no inicio da investigacao e quaisquer

diferencas encontradas posteriormente foram associadas a intervencao a que foram submetidos.
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Tabela 7 - Sumarizacao do teste U de Mann-Whitney para distribui¢cbes ndo normais: indice
de placa modificado na baseline, indice de hemorragia modificado na baseline e as 6 semanas

e profundidade de sondagem na baseline

Alinea Hipotese nula Teste Sig.2 Deciséo
Amostras

A distribuigéo do IPM na BL
Independentes de

1 é igual nas categorias de ,290  Reter a hipdtese nula.
Teste U de Mann-
Grupo de estudo. ]
Whitney
Amostras

A distribuigéo do IHM na
Independentes de

2 BL éigual nas categorias de 591  Reter a hipdtese nula.
Teste U de Mann-
Grupo de estudo. )
Whitney
Amostras

A distribuicdo da PS na BL é
Independentes de

3 igual nas categorias de ,201  Reter a hipdtese nula.
Teste U de Mann-
Grupo de estudo. )
Whitney
Amostras

A distribuicdo do IHM as 6S
Independentes de

4 é igual nas categorias de ,880  Reter a hipdtese nula.
Teste U de Mann-

Grupo de estudo. )
Whitney

a. O nivel de significancia € ,05. i
IPM — Indice de placa modificado; IHM — Indice de hemorragia modificado; PS —
Profundidade de sondagem; BL — Baseline; 6S — 6 semanas; 10S — 10 semanas

4.8.2 Andlise dos parametros clinicos as 6 semanas

¢ A média obtida no IPM manteve-se ligeiramente superior no GC, 1,49 (EP=0,36)
comparativamente com o GT, 1,34 (EP=0,59) (Tabela 5), ndo se tendo verificado
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,420) no teste-T de
amostras independentes (Tabela 8), pelo que se aceitou a hipétese nula (Ho) nimero 7;

* A meédia do IHM ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos (p=0,591) no teste U de Mann-Whitney (Tabela 7), sendo os valores médios
muito idénticos em ambos os grupos, com 0,76 (EP=0,62) para o GC e 0,78 (EP=0,72)
para o GT (Tabela 5). Deste modo, aceitou-se a hipdtese nula (Ho) nimero 8;

35



Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no tratamento da mucosite peri-implantar em reabilitacéo total:
um estudo piloto

¢ Com uma PS de 1,05mm (EP=0,58) para 0 GC e 0,92mm (EP=0,63) para GT (Tabela
5), ndo se registaram diferencas estatisticamente significativas entre eles (p=0,564) com
recurso ao teste-T de amostras independentes (Tabela 8), pelo que se aceitou a hipdtese

nula (Ho) nimero 9.

Tabela 8 - Sumaério do teste de Levene (Z) para igualdade de variancias e teste-T de amostras
independentes para igualdade de médias das variaveis com distribuicdo normal: indice de
placa modificado as 6 e 10 semanas, profundidade de sondagem as 6 semanas, indice de

hemorragia modificado as 10 semanas e profundidade de sondagem as 10 semanas

Errode
Sig. (2 Diferenca diferenca
Variavel Z  Sig. t df extremidades) média padréo
VIA 3,750 0,063 0,820 27 0,420 0,14940 0,18230

IPM 6S
VINA 0,833 23,232 0,413 0,14940 0,17929
VIA 0,077 0,783 0,585 27 0,564 0,13244  0,22647

PS 6S
VINA 0,587 26,992 0,562 0,13244  0,22575
VIA 1,936 0,175 0,320 27 0,751° 0,07500 0,23442

IPM 10S
VINA 0,323 25,914 0,749 0,07500 0,23213
VIA 0,003 0,958 0,800 27 0,431° 0,19524  0,24403

IHM 10S
VINA 0,803 26,943 0,429 0,19524  0,24301
VIA 1,809 0,190 0,691 27 0,495° 0,15000 0,21703

PS 10S
VINA 0,685 24,550 0,500 0,15000 0,21895

©. Valor de significancia estatistica obtido com base no teste de Levene

IPM — indice de placa modificado; IHM — indice de hemorragia modificado; PS —
Profundidade de sondagem; 6S — 6 semanas; 10S — 10 semanas; VIA - Variancias iguais
assumidas; VINA - Variancias iguais ndo assumidas

4.8.3 Analise dos parametros clinicos as 10 semanas

¢ Os grupos apresentaram uma meédia idéntica entre si no IPM, com 1,63 (EP=0,53) para
0 GC e 1,55 (EP=0,71) para o GT (Tabela 5), sem diferencas estatisticamente
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significativas (p=0,751) no teste U de Mann-Whitney (Tabela 8). Deste modo, foi aceite
a hipotese nula (Ho) numero 10;

¢ Quanto ao IHM, a média foi um pouco mais discrepante entre os dois grupos, com 1,18
(EP=0,62) para o GC e 0,98 (EP=0,69) para o de teste (Tabela 5), contudo sem
apresentar diferencas estatisticamente significativas (p=0,431) no teste-T de amostras
independentes (Tabela 8), pelo que se aceitou a hipdtese nula (Ho) nimero 11;

¢ As melhorias clinicas da PS manifestadas nos GC (1,06mm; EP=0,66) e GT (0,91mm;
EP=0,51) foram muito renhidas (Tabela 5), pelo que ndo se apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,495) pelo teste-T de amostras

independentes (Tabela 8), tendo-se aceitado a hipdtese nula (Ho) nimero 12.
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5. DISCUSSAO

A Mp-i é uma patologia inflamatéria que se desenvolve nos tecidos moles peri-
implantares com auséncia de perda 6ssea alveolar® e o DMP é o método tradicional para o
seu tratamento®®, pois a eliminag&o do calculo e do biofilme ao redor dos implantes dentarios,
sem alterar as suas superficies, promove a salde gengival.®>*® No entanto, terapéuticas
coadjuvantes como a probiotica contribuem na reducdo da inflamacdo dos tecidos moles e
promocao da cicatrizagio de lesdes®**®), nomeadamente os LR, que favorecem a manutencéo
do equilibrio ecolégico, quer no trato intestinal como na cavidade oral.®5%")

Existindo evidéncia de que parametros clinicos, como a PS, indice de placa, hemorragia
a sondagem e indice gengival, melhoraram significativamente em individuos com periodontite
cronica tratados com LR73%) supds-se que estes poderiam ter um efeito promissor em
pacientes com Mp-i, dada a menor severidade desta condicao.

O presente estudo clinico avaliou se a administracdo de um agente probi6tico composto
por LR, na forma de uma pastilha diéria durante 30 dias, subsequentemente ao DMP, tera sido
mais eficaz no tratamento da Mp-i em relacdo ao DMP de forma isolada.

Na amostra estudada, observou-se uma discrepancia na proporcdo de individuos de
ambos 0s sexos, sendo o feminino cerca de quatro vezes superior ao masculino. Tratando-se de
um estudo clinico aleatorizado, ndo houve qualquer preferéncia no recrutamento de individuos
do sexo feminino. Esta propor¢do pode justificar-se pelo facto das mulheres se apresentarem
mais proactivas e positivas em relago as visitas dentarias®®1%?, com 49,8% dos individuos do
sexo feminino em Portugal, a partir dos 15 anos, a referir terem visitado um médico dentista
nos 12 meses anteriores a entrevista, segundo o Inquérito Nacional de Saude de 2014.1%)

A média de idade foi cerca de 65 anos e equilibrada em ambos os grupos. Trata-se de
uma idade relevante, defendendo alguns autores que existe uma tendéncia prospetiva no
principio da terceira idade para negligenciar a higiene e os cuidados orais*’?, perdendo-se a
“higienizac¢do da boca” como o principal motivo da consulta realizada nos ultimos 12 meses,
para a “extracdo de um dente”, seguida de “dores ou outra situacdo de urgéncia”.:° Dada a
vulnerabilidade desta populacdo, torna-se fulcral a implementacdo de meios que auxiliem o
combate ao biofilme, promovendo o tratamento, controlo e prevencdo das doencas orais.

Quanto a localizacdo das reabilitacbes, obteve-se uma pequena discrepancia entre 0s
grupos, pois no GC houve mais reabilitacdes estudadas no maxilar superior e no GT, no inferior.
Nas reabilitacfes bimaxilares houve uma proporcéo 1:3 a favor do GT. Tais dissemelhancas

estardo relacionadas com o reduzido tamanho da amostra, tendo este aspeto contribuido para
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que na presente investigacdo se optasse por estudar a Mp-i de forma dindmica
independentemente da reabilitacdo, ndo se tendo selecionado implantes especificos no inicio do
estudo, contrariamente ao que se pode observar noutros estudos na literatura com a mesma
temética.(76’8°'93'95)

A média da idade cirdrgica, em ambos os grupos, foi de aproximadamente sete anos,
muito apos o periodo de osteointegracao bioldgica que decorre durante o primeiro ano a seguir
a colocacao do implante, onde as complicagdes bioldgicas do complexo peri-implantar tendem
a ser mais frequentes.®”

A doenca cardiovascular foi bastante prevalente nos participantes estudados, o que
poderd estar relacionado com a média de idade da amostra, visto ser um dos principais fatores
de risco para aquela condicdo®®). Desta forma, a toma de antiagregantes plaquetérios
acompanhou esta tendéncia, o que pode ter potenciado o diagnostico de Mp-i, transpondo para
a implantologia a evidéncia demostrada por Royzman et al.%%), relativamente ao aumento da
hemorragia & sondagem em individuos diagnosticados com gengivite que tomavam aspirina.

Ainda que esteja descrita como um indicador de risco®?, segundo uma revisdo
sistematica e meta-analise desenvolvidas por Monje et al.% ndo existe uma associacéo da
diabetes mellitus/hiperglicemia com o risco de Mp-i, mas sim com a peri-implantite. Desta
forma, para tentar assemelhar o progndéstico do tratamento da Mp-i e reduzir o risco de viés
associado, certificou-se que os participantes que padeciam de diabetes mellitus tipo 2 estavam
medicados com antidiabético oral.

Mesmo sendo o tabagismo considerado um indicador de risco para a Mp-i®?, os
fumadores fazem parte da populacdo e ndo existindo qualquer adverténcia a este respeito no
folheto informativo do suplemento probiético GUM® PerioBalance®, foram integrados no
estudo, tal como noutros ensaios clinicos similares que envolveram a mesma tematica da
presente investigacdo.®%) Apenas um dos cinco individuos fumadores foi considerado
fumador leve, que contempla um consumo de 1-9 cigarros/dia, sendo os restantes considerados
fumadores pesados, classificado em >10 cigarros/dia.1%® Esta circunstancia pode ter
contribuido para atenuar a severidade da Mp-i diagnosticada nestes individuos dado o potencial
efeito redutor do tabaco na microcirculagio gengival.%”

De acordo com os resultados de uma revisdo da literatura realizada por Attin &
Hornecker®®®, uma escovagem diaria realizada meticulosamente seria suficiente para manter a
salde oral, mas a ineficacia da maioria dos individuos na remocéo da placa bacteriana fez com

gue se preconizasse duas escovagens/dia. Apesar da discrepancia de escovagens mencionadas
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pelos participantes na presente investigacdo, ambos 0s grupos obtiveram uma média favoravel

de escovagens diarias.

Previamente a comparagdo dos resultados clinicos obtidos, é importante avaliar e
discutir a metodologia de alguns artigos de referéncia para a presente investigacdo (Quadro 8).

Os estudos de Pefia et al.®® e Galofré et al.®® destacaram-se pela aplicagdo de uma
ocultacéo tripla na sua metodologia, tendo cegado o maior nimero de individuos durante todo
0 processo da investigacdo. Este método, para além de minimizar a probabilidade de tratamento
diferenciado, reduz estimativas tendenciosas na avaliacio dos resultados.*? Flichy-Fernandez
et al."®, Mongardini et al.® e Hallstrom et al.® restringiram-se & ocultacio dupla, enquanto
Algahtani et al."® nio mencionam qualquer tipo de blinding durante o seu estudo,
interpretando-se a sua ndo utilizacdo por ndo terem administrado nenhum produto placebo ao
GC. De forma semelhante, na presente investigacdo também ndo foi realizada ocultacdo nem
cedido um produto placebo ao GC.

Somente Flichy-Fernandez et al.("® estudaram os LR em reabilitacdes totais implanto-
suportadas, mas com variantes metodoldgicas relevantes quando comparadas com as da
presente investigacdo. Realizaram um desenho de estudo cruzado, um critério clinico de Mp-i
subjetivo (que, para além da hemorragia a sondagem, contemplou o edema e o eritema
gengival), s6 fizeram uma avaliacdo pds-baseline em cada etapa, isto €, 30 dias apds o inicio
da toma do probidtico, o que impossibilitou a avaliacdo do efeito do suplemento na amostra
apos a sua cessacao. Para além disso, interpretou-se pela anélise do artigo que somente 16,7%
(n=2) das reabilitacdes estudadas eram fixas, havendo a possibilidade de existir mais alguma(s)
nos 16,7% das reabilitacdes bimaxilares que o0s autores apontaram como sendo uma
combinacdo dos tipos de estruturas estudados, fixa ou overdenture (com sistema de fixacédo
Locator® ou de barra). Como pontos em comum com a presente investigacio destacam-se a
proximidade da idade das amostras, a utilizagdo do mesmo suplemento probiotico e posologia
bem como a aplicagdo dos mesmos pardmetros clinicos, apesar de ndo se ter encontrado
qualquer referéncia acerca de se ter procedido a remocao das proteses fixas para a realizagdo
do diagnostico da Mp-i e interpretacdes do IPM, IHM e PS.

Relativamente ao tamanho da amostra, os estudos que contemplaram menos
participantes apresentaram desenhos cruzados®) e/ou trataram-se de subgrupos de uma
investigacdo mais abrangente’>%, o que reduziu a discrepancia na comparagdo com a presente

investigacao, visto tratar-se de um estudo piloto e apresentar uma amostra igualmente reduzida.

40



Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no tratamento da mucosite peri-implantar em reabilitacéo total:
um estudo piloto

Indo de encontro ao ocorrido na presente investigacdo, a maioria dos estudos avaliados
obtiveram amostras com participantes maioritariamente do sexo feminino, exceto os estudos de
Galofré et al.®® e de Algahtani et al.’®, tendo este Gltimo integrado unicamente individuos do
sexo masculino.

Algahtani et al.(® e Pefa et al.®® optaram por incluir no tratamento aos seus
participantes um bochecho de digluconato de clorohexidina a 0,12%, 15ml, 2 vezes por dia,
durante 2 semanas, 0 que podera comprometer a comparacao de resultados com estudos que
ndo utilizaram uma intervencdo clinica complementar ao DMP. No estudo levado a cabo por
Mongardini et al.®%, a mesma dificuldade comparativa se levanta na utilizacio da terapia
fotodinamica, mais afetada ainda pela utilizacao de Lactobacillus (plantarum e brevis) distintos
das restantes investigacfes (reuteri). Com o intuito de calibrar os participantes para que
tivessem as mesmas competéncias em termos de controlo de placa bacteriana durante o periodo
experimental, a maioria dos autores optou por realizar ensinos de higiene oral previamente a
intervencgio(7680819395) - excetuando-se o estudo de Galofré et al.®® Para se aplicar tal
procedimento na presente investigacao, teria de se proceder a recolha dos parametros clinicos
de baseline e a realizagdo do DMP num momento posterior, de modo a evitar o efeito
cumulativo das duas intervencbes e consequente interpretacdo dos resultados. Este
complemento metodoldgico para além de acarretar mais tempo de estudo, aumentaria o risco
de dropout.

Os fatores que mais dificultaram a comparacao entre os estudos foi a heterogeneidade
dos momentos de avaliagdo e da duragdo da investigacdo, trazendo esta incoeréncia a
impossibilidade de interpretar em curtos intervalos de tempo, quando que se fizeram sentir 0s

efeitos e cessacdo das intervencdes aplicadas, nomeadamente dos suplementos probioticos.

41



Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no tratamento da mucosite peri-implantar em reabilitacéo total:

um estudo piloto

Quadro 8 — Comparacdo metodoldgica de estudos que utilizam probioticos no tratamento da mucosite peri-implantar

Tamanho da
_ Reabilitagdo amostra/ Sexo/ o . A
Tipo e Criterio Probidtico Parametros | Momentos
/ N° de Idade dos o 3 . o
Autor desenhodo | o clinico para a Intervencéo utilizado/ clinicos das
implantes participantes/ ) ) N L
estudo Mp-i Posologia utilizados | avaliagOes
estudados Fumadores
(GCIGT)
_ 12
*Flichy- RCT Edema, LR BL, 30
) Total 58% ¢ ) EHO + DMP + _ IPM, IHM ]
Fernandez Cruzado eritema e 1 pastilha de dias
23 60,2 anos Prb/Plc ) _ ePS
etal.’™® | Duplo-cego . HS LR/dia, 30 dias
HS + EHO + DMP +
40 (20/20) LR
) RCT _ PS>3mm em CHX 0,12% ) _
**Algahtani Parcial 100% & ) 2 pastilhas/dia, 3 %PB, BL,90¢e
Paralelo >30% (6 (2x/dia, 2 _
etal.® 40 36,1 anos o semanas %HS e PS | 180 dias
0/0 superficies por |  semanas) +
implante) Prb(GT)
LP+LB
20 L
o RCT o + Aplicagdo em
Mongardini Unitaria 55% @ HS +PBe EHO + DMP + . BL, 14 e
Cruzado consultorio IPM e HS )
et al.®? 20 57 anos PS<4mm TFD + Prb/Plc _ _ 42 dias
Duplo-cego + 1 pastilha/dia,
55%
2 semanas

42




Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no tratamento da mucosite peri-implantar em reabilitacéo total:

um estudo piloto

LR
o 49 (25/24) o
RCT Unitaria/ PS>4mm + + Aplicacdo em BL, 1, 2,
Hallstrom et _ 56/70,1% < EHO + DMP + . %PB,
Paralelo Parcial HS e/ou consultério 4,12e26
al.®b 63,3/53,7 anos ] Prb/Plc _ | %HS, PS
Duplo-cego 49 supuracao * 2 pastilhas/dia, semanas
8/29%
3 meses
EHO + DMP +
o 50 (25/25)
B RCT Unitéaria/ CHX 0,12% LR
Pefia et _ 48/68% < ) _ ) %PB, BL, 15, 45
Paralelo Parcial HS (2x/dia, 2 1 pastilha/dia, )
al.®® _ 61,16/55,96 anos _ %HS e PS | e 135 dias
Triplo-cego 50 semanas) + 30 dias
4/0%
Prb/Plc
o 22 (11/11)
) RCT Unitaria e PS>4mm + LR
*Galofré et ) 55/73% & _ ) %PB, BL,30e
Paralelo parcial HS e/ou DMP + Prb/Plc | 1 pastilha/dia, )
al.®® _ 60/61,5 anos ] _ %HSePS | 90 dias
Triplo-cego 22 supuragéo 30 dias
0/0
29 (14/15) R
Presente RCT Total 78,6/73,3% < [HM>1e DMP + _ ) IPM, IHM | BL,6¢e 10
1 pastilha/dia,
estudo Paralelo 132 65,36/66,13 anos PS<4mm Prb(GT) 20 di ePS semanas
ias

21,43/13,23%

GC — Grupo de controlo; GT — Grupo de teste; Mp-i — Mucosite peri-implantar; RCT - Estudo aleatorizado controlado; ¢ — Sexo feminino; & —
Sexo masculino; HS — Hemorragia a sondagem; PS — Profundidade de sondagem; EHO — Ensinos de higiene oral; DMP — Desbridamento mecanico
profissional; CHX — Clorohexidina; TFD — Terapia fotodindmica; Prb — Probidtico; Plc - Placebo; LR — Limosilactobacillus reuteri; LP —
Lactobacillus plantarum; LB — Lactobacillus brevis; IPM — Indice de placa modificado; IHM — indice de hemorragia modificado; PB — Placa

bacteriana.
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*S0 foram considerados os dados deste estudo que contemplaram individuos com mucosite peri-implantar
**S0 foram considerados os dados do grupo de participantes ndo fumadores
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5.1 Comparacdo dos paréametros clinicos por grupo de estudo

Observou-se a reducdo de todos os parametros clinicos no periodo BL-6S em ambos 0s
grupos de estudo, enquanto que no periodo 6S-10S se verificou, com a excecdo da PS para o
GT (que manteve uma tendéncia decrescente), o seu geral incremento. A maioria dos
parametros clinicos ndo ultrapassaram os valores inicias no final do estudo, excetuando o IHM
em ambos 0s grupos de estudo.

Em artigos semelhantes a esta investigacdo anteriormente mencionados(76.8081.9395)
também se verificou a existéncia de uma tendéncia decrescente em todos os parametros clinicos
na avaliacdo que se segue a BL, tanto para 0 GT como para o GC, seguida de ascensdo na

avaliagdo seguinte.

5.1.1 Indice de placa modificado

Mongardini et al.®9 e Algahtani et al.®, encontraram diferencas estatisticamente
significativas em relacdo a diminuicdo da acumulagdo de placa bacteriana para ambos os grupos
de estudo em todos os periodos do estudo comparativamente a BL. Por sua vez, Galofré et al.®>
e Pefia et al.®®, também verificaram uma reducAo estatisticamente significativa deste parametro
clinico, para ambos os grupos, comparando 0 momento final do estudo com a BL.

Na presente investigacdo obtiveram-se diferengas estatisticamente significativas
inerentes a reducdo do IPM para o GT nos periodos BL-6S (p=0,002) e BL-10S (p=0,016) (pelo
que se se aceitou a Hi1 numero 4), enquanto no GC estas so se verificaram no periodo BL-6S
(p=0,004) (tendo-se aceite a H1 nimero 1). Contrariamente a literatura acima mencionada, na
presente investigacdo nédo se verificaram diferencas estatisticamente significativas na reducéao
de placa bacteriana comparando a avaliacdo final com a inicial do DMP realizado de forma
isolada (GC), tendo esta abordagem sido eficaz a muito curto prazo. Por outro lado, o probiético
aliado ao DMP (GT), parece ter retardado a recolonizagédo por biofilme da regido peri-
implantar. O mesmo aconteceu com Flichy-Fernandez et al.("®, tendo estes autores observado
diferencas estatisticamente significativas ao longo do periodo do estudo na reducéo de placa
bacteriana no GT, submetido ao mesmo suplemento probidtico e posologia da presente

investigacéo.

5.1.2 Indice de hemorragia modificado
A literatura estuada demonstrou uma grande discrepancia nos resultados obtidos para a
hemorragia & sondagem. Tanto podemos encontrar artigos, como os de Algahtani et al.(® e

Hallstrom et al.®?, que apresentam reduces com diferencas estatisticamente significativas em
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todas as avaliacdes dos momentos do estudo quando comparadas com a BL(®®) como, de
forma completamente antagonica, investigacGes onde ndo se verificaram quaisquer diferencas
estatisticamente significativas em nenhum dos momentos com relacdo a BL para os grupos de
estudo, nomeadamente as de Mongardini et al.®”, Pefia et al.®® e Galofré et al.®®, a
semelhanca do que ocorreu no presente trabalho (pelo que se aceitaram as Ho nimeros 2 e 5).

Em detrimento do pardmetro clinico hemorragia a sondagem, o diagnéstico da Mp-i foi
realizado por intermédio do IHM e previamente a avaliacdo da PS, tendo-se procurado reduzir
a alteracdo dos resultados pela possibilidade de causar trauma mecénico, ja que este podera
contribuir para um diagnostico de hemorragia residual a sondagem.®®110112 |sto estara
associado ao facto das fibras de tecido conjuntivo peri-implantares apresentarem uma
disposicao predominantemente circular no longo eixo do implante e, consequentemente, uma
menor resisténcia a penetracdo da sonda.®) Encontra-se também descrito que a hemorragia
residual & sondagem é comum apds o periodo de recuperacdo dos tecidos submetidos ao
tratamento profissional da Mp-i, podendo variar de 14,3 a 47,5%1'® e sem esperanca de uma
resolucdo completa da doenca (113393113114 Contrariamente, outros autores creem na
recuperacio total dos tecidos peri-implantares®>26:92) através de um eficaz controlo da regido
que vise a remocao do biofilme oral.?52®

A explicacdo para a persisténcia de hemorragia na presente investigagdo, mesmo no GT,
podera dever-se a limitada capacidade do DMP na descontaminacdo da superficie do
implante®®, agravada pela conexdo implante-pilar, que se traduz na presenca de uma micro-
fenda responsavel por abarcar um “reservatdrio bacteriano” e consequentemente interferir com
a satde dos tecidos peri-implantares.**>116) |sto significa que apesar de uma cuidada tentativa
de remocao de depositos das superficies peri-implantares na BL, que culminou numa reducéo
do IPM no final do estudo (estatisticamente significativa no GT), estamos perante uma
interpretacdo macroscéopica que ndo invalida a presenca de biofilme peri-implantar nédo
observavel a “olho ni”. Outro “reservatorio” que podera ter estado presente neste estudo foi 0
da conexao cilindro-pilar, ou seja, da protese com os pilares transepiteliais. Esta interface foi
perturbada na avaliacdo das 6S com a remoc¢do da estrutura para se avaliar os parametros
clinicos peri-implantares, ndo se descartando a possibilidade da ocorréncia de um colapso de
placa bacteriana para o sulco peri-implantar durante a colocacao da protese implanto-suportada,
pois ndo se procedeu a qualquer profilaxia dos componentes protéticos com o intuito de ndo
interferir nos resultados da avaliagdo das 10S. Importa ressalvar que para o GT foi unicamente
neste periodo, 6S-10S, que ndo se obtiveram diferencas estatisticamente significativas no IPM,

destacando a forma como este parametro e o IHM se podem encontrar diretamente relacionados.
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Alguns autores defendem que a presenca de biofilme intacto poder4 comprometer o efeito dos
probidticos8%, o que ajudara a justificar o facto de, apesar do pardmetro clinico IHM ter sido
0 Unico que apresentou uma média agravada em ambos 0s grupos de estudo comparando 0s
momentos final e inicial da investigacdo, a do GT ter sido atenuada em 46,2% (incremento da
pontuacdo média em 0,03) comparativamente com a do GC (incremento da pontuagdo média
em 0,39).

De forma semelhante, Flichy-Fernandez et al.™®, em participantes diagnosticados com
Mp-i em reabilitacbes totais implanto-suportadas, verificaram no final do estudo uma
pontuacdo muito semelhante a inicial (reducdo apenas de 0,09) no indice gengival modificado
nos individuos submetidos ao DMP coadjuvado pelo probidtico e assistiram a um incremento
(estatisticamente significativo) quase de meio ponto (0,48) do indice de hemorragia no grupo

submetido somente ao DMP.

5.1.3 Profundidade de sondagem

Galofré et al.® e Algahtani et al.’®, relataram nos seus ensaios uma reducio
estatisticamente significativa da PS dos implantes aos 3 meses de follow-up nos grupos que
tomaram o probiético como coadjuvante do DMP, apesar das diferencas posoldgicas e duracdo
da utilizagéo (Quadro 8).

A PS reduziu, ao longo da presente investigacdo, 0,29mm no GC e 0,27mm no GT,
totalizando uma discrepancia de apenas 0,02mm entre os dois grupos. Apesar disso, somente
no GC se observaram diferencas estatisticamente significativas (pelo que se aceiram a H:
namero 3 e a Ho nimero 6), possivelmente devido ao facto da PS ser ligeiramente superior neste
grupo na BL.

Foi obtida uma diferenca similar, 0,12mm, na revisdo sistematica e meta-analise
realizada por Zhao et al.**", mas com a diferenca de esta ser mais acentuada e a favor do GT,
ainda que de forma néo estatisticamente significativa. Tambem se verificou que a PS obtida na
presente investigacdo foi cerca de metade da reportada numa reviséo sistematica realizada por
Barootchi et al.**¥ para 0 DMP isolado, onde apuraram uma diminui¢do média de 0,57mm em
catorze artigos analisados. Encontra-se tambem publicado que a reducdo da PS, quer se trate de
individuos que tenham sido tratados com o DMP isoladamente ou coadjuvado com probidticos
foi, em média, inferior a 1mm@®:9395114117) ‘indo de encontro aos resultados obtidos no presente
estudo. Além disso, deve ter-se em consideracdo que a PS j& apresentava uma média reduzida
em ambos o0s grupos na baseline, pelo que ja se poderia expectar uma menor margem de

melhoria ao longo da investigacdo. Ainda que a PS tenha sempre apresentado uma tendéncia
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descendente no GT, ndo se atribuiu potencial dos LR neste pardmetro clinico no periodo BL-
10S, tendo o GC assumido uma diferenga muito proxima da significancia estatistica (p=0,018)
no mesmo periodo (provavelmente por se apresentar ligeiramente superior na BL para este
grupo de estudo, como anteriormente descrito), mesmo com uma tendéncia ascendente muito
residual entre as 6S e 10S (0,01mm). Na meta-anélise com sete ensaios clinicos aleatorizados
conduzida por Gao et al.*®, apuraram-se as médias das avaliac@es realizadas em ambos os
grupos de estudo, que coincidiram com o término da toma do probiotico para o GT, seguidas
de um periodo minimo de 2 meses e, apesar de existir uma ligeira reducédo da PS associada a

toma de LR, os autores concluiram que o seu efeito foi limitado.

Em suma, o DMP utilizado de forma isolada demonstrou melhorias estatisticamente
significativas no IPM no periodo que se seguiu imediatamente ao seu emprego e, ainda que de
forma menos expressiva, mas muito préxima da significancia estatistica, na PS ao longo do
periodo do estudo. Por sua vez, o DMP coadjuvado pelo probiético potenciou de forma
estatisticamente significativa a reducdo de placa bacteriana peri-implantar as 6S e 10S, quando
comparadas com a BL, mas o efeito desta terapéutica mostrou-se limitado na reducdo da
hemorragia e PS. A dificuldade em controlar o IHM podera ter-se devido a incapacidade de
descontaminar integralmente a superficie do implante e conexdes protéticas, potencialmente
agravada pelo colapso de placa bacteriana na avaliacdo das 6S, em que nenhum procedimento
profilatico foi realizado. A possivel existéncia de um “reservatorio” microbiologico patogénico
no sulco peri-implantar, que ndo se conseguiu erradicar, poderd ter interferido com a sanidade
dos tecidos peri-implantares. Quanto a PS, esta ja era bastante reduzida antes da intervencéo,

pelo que ndo existia uma grande margem para um efeito mais palpavel neste parametro.

5.2 Comparacdo dos paréametros clinicos entre os grupos de estudo

Os grupos de estudo da presente investigacdo apresentaram-se analogos para parametros
clinicos avaliados na BL, obtendo-se valores ligeiramente mais elevados nos IPM e IHM para
0 GT e PS para o GC, mas por ndo terem apresentado diferengas estatisticamente significativas
entre 0s grupos nesta fase pré-interventiva, pode-se deduzir que ndo influenciaram os resultados
obtidos apds o tratamento. Estas pequenas diferencas entre os grupos de estudo poderéo estar
relacionadas com a reduzida dimensdo da amostra, pois Galofré et al.®, no seu ensaio clinico
com uma amostra de 22 participantes diagnosticados com Mp-i em implantes unitarios e de
reabilitacfes parciais, também verificaram uma percentagem de placa bacteriana ligeiramente

superior no GT, ainda que também de forma ndo estatisticamente significativa (p=0,330). O

48



Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no tratamento da mucosite peri-implantar em reabilitacéo total:
um estudo piloto

mesmo ocorreu no ensaio de clinico de Mongardini et al.®?, que incluiu 20 coroas implanto-
suportadas de 20 participantes com Mp-i induzida, onde obtiveram um nivel ligeiramente
superior hemorragia a sondagem no GT e de IPM no GC, previamente ao tratamento da Mp-i e
igualmente sem diferencas estatisticamente significativas (p>0,05).

Nos ensaios clinicos conduzidos por Galofré et al.®® e Pefia et al.®®, em que foi
administrada 1 pastilha por dia de LR durante 30 dias aos participantes do GT, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de estudo em qualquer
dos momentos de avaliacdo pos-intervencdo para as percentagens de placa bacteriana e
hemorragia & sondagem peri-implantar bem como para a PS. Por sua vez, Hallstrém et al.®?
apostaram num reforco posolégico bem como na duragdo da utilizagdo do probidtico e, de
forma similar, ndo obtiveram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de
estudo as 4, 12 e 26 semanas, com duas doses diarias (1 pastilha 12/12 horas) do mesmo
probidtico, durante 3 meses.

Em conformidade com os resultados dos artigos supracitados, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas na presente investigacao para os parametros clinicos
IPM, IHM e PS entre os grupos de estudo em nenhuma das avaliaces apos a intervencdo. Nao
se pode, portanto, atribuir um efeito suplementar coadjuvando os LR ao DMP
comparativamente com o DMP realizado de forma isolada (pelo que foram aceites todas as Ho

relativas a comparacgdo entre grupos - numeros 7, 8, 9, 10, 11 e 12).

5.3 LimitacOes da investigacdo

A presente investigacao apresenta algumas limitacdes que poderéo ter tido impacto nos
resultados obtidos.

Dadas as restricGes temporais para a execucdo deste trabalho bem como logistica da
comparéncia dos participantes nos diferentes momentos avaliativos, o tamanho da amostra foi
reduzido, pelo que previamente se optou pela realizagcdo de um estudo piloto. Para alem disso,
por motivo de desisténcia, 0 GC concluiu o estudo com 14 elementos, ficando abaixo do numero
minimo inicialmente pretendido (15 participantes).

Ainda que a calibragem para os parametros clinicos IPM e IHM nédo seja repetivel
devido a alteracdo da regido peri-implantar apos a primeira testagem, também ndo se procedeu
a qualquer processo de calibragem para o parametro PS pelo facto de o observador ser sempre
0 mesmo e com uma experiéncia de nove anos de aplicacdo na sua pratica clinica dos

instrumentos de avaliagdo utilizados nesta investigagao.
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Devido ao investigador responsavel se encontrar a trabalhar sozinho na recolha dos
dados, ndo houve blinding do examinador nem dos participantes, estando ambos conhecedores
acerca do grupo de estudo a que foram alocados.

A semelhanca de todos os estudos clinicos que dependem da cooperacdo dos
participantes, os dados foram interpretados com base na confianga do cumprimento da toma do
probidtico relatada e entrega da embalagem vazia pelos individuos do GT.

As diferencas metodologicas na literatura bem como a escassez de artigos sobre esta
tematica resultaram numa dificuldade acrescida na construcdo da metodologia do presente
estudo e comparagdo dos resultados obtidos. Outro aspeto complexo foi a interpretacdo de
inimeros conceitos praticos e tedricos distintos de Mp-i e a sua conversdo préatica que tivesse
permitido um correto diagnostico desta condicdo na presente investigacdo. A sua comparacao
com a literatura também trouxe algumas dificuldades dada a diversidade de critérios e indices
gengivais utilizados no diagnostico, extensdo e severidade desta condi¢do. Vérios foram os
autores que optaram por recorrer a terapias coadjuvantes ao DMP e previamente ao estudo do
probidtico, particularmente antissépticos como a CHX a 0,12%(%%) e terapia fotodinamica®?,
dificultando, com tantas variaveis, associar a origem dos resultados de forma especifica e
isolada a determinada terapéutica.

A média de idade dos participantes no presente trabalho foi consideravelmente superior
a dos estudos encontrados na literatura sobre esta tematica, pois a maior parte dos artigos
estudados abordou a Mp-i em reabilitacGes unitarias ou parciais, tendo-se encontrado somente
um artigo que estudou os LR em reabilitagdes totais implanto-suportadas (Flichy-Fernandez et
al. (™)), estando estas associadas a uma populagio tendencialmente mais envelhecida.

Devido a acdo vasoconstritora da nicotina, a inclusdo de individuos fumadores, ainda
que escassos e de forma bem distribuida pelos grupos de estudo, pode ter contribuido para
reduzir a severidade do IHM, principalmente por se tratar, na sua maioria, de fumadores
pesados.

A aplicacdo de pilares transepiteliais parece ser vantajosa no controlo dos problemas
bioldgicos relacionados com os implantes, pois hum ensaio clinico de cinco anos conduzido
por Todisco et al.™¥, foi comparada a utilizacdo de pilares retos com a sua ndo utilizagdo nos
segmentos anteriores de reabilitacdes totais implanto-suportadas e constatou-se que 0s
implantes que ndo foram carregados com pilares apresentaram maior hemorragia a sondagem
de forma estatisticamente significativa. Com o intuito de perceber se as alteragdes bioldgicas
sdo potenciadas pela angulacdo dos pilares transepiteliais, Balshi et al.*?® compararam ao

longo de trés anos a utilizagdo de pilares retos e angulados do Sistema Branemark e ndo
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observaram alterac6es na mucosa peri-implantar associadas aos pilares angulados. De forma
semelhante, Eger et al.*?) estudaram ao longo de 36 meses pilares retos e angulados e
constataram que para os parametros clinicos avaliados, PS, mobilidade, indice gengival e nivel
clinico de insercdo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre
implantes carregados com pilares retos e angulados.

Porém, quando realizaram uma revisdo sisteméatica e meta-anélise com o intuito de
averiguar alteracdes peri-implantares de origem biomecanica, Omori et al.*?? concluiram que
a utilizacdo de pilares transepiteliais resultou num frequente desaperto dos parafusos protéticos
e pilares, seguido da fratura do parafuso protético e sem diferencas entre os pilares angulados
e retos. Estes autores constataram ainda que a utilizacdo de pilares angulados resultou num
aumento da perda 6ssea marginal peri-implantar comparativamente com a utilizacdo de pilares
retos durante o periodo de osteointegracao biologica (que ocorre ao longo do primeiro ano apos
acirurgia de colocagdo do implante), ainda que com uma diferenca de interesse clinico limitada.
Por sua vez, Todisco et al.1'% no seu ensaio clinico de cinco anos acima mencionado,
concluiram que a perda 6ssea marginal observada ndo diferiu em implantes carregados com
pilares retos e implantes em que ndo foram utilizados pilares, tendo sido estatisticamente

significativa em ambas as modalidades.

5.4 SugestBes para projetos futuros

De modo a alicercar projetos futuros e a enriquecer a evidéncia existente nesta area, sdo
apresentadas algumas propostas.

Contemplar, aliada a avaliacdo dos parametros clinicos peri-implantares, a analise
microbioldgica do fluido crevicular de modo a quantificar e interpretar a dindmica da
colonizacdo de microrganismos patogénicos e promotores de salde peri-implantar pré e pos-
intervencdo. Em conciliagdo com a sua expressao clinica, a anélise da colonizac¢do do sulco
peri-implantar por LR também podera ser relevante, j& que segundo a literatura esta se
estabelece entre 14 e 21 dias ap06s o inicio da terapia probiotica e permanece até 70-75 dias apds
a sua cessacdo.12124) Desta forma, propdem-se também a extensdo do periodo do estudo, pois
os efeitos dos probidticos poderdo manifestar-se em intervalos de tempo mais longos, tanto de
terapéutica como de p0Os-cessacdo, e/ou com mais doses do que as utilizadas neste estudo, ainda
que tal ndo se tenha verificado quando algumas destas medidas foram adotadas na metodologia
de Hallstrom et al.®

Para além das medidas j& referidas, € de vital importancia sistematizar as variaveis de

estudo, os participantes incluidos, as estirpes probioticas, o tratamento realizado, 0s parametros
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clinicos analisados, os testes microbioldgicos utilizados e o tempo das avalia¢des clinicas, de
modo a evitar a heterogeneidade, reduzir o viés e facilitar a comparacgéo entre as investigacoes.
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6. CONCLUSAO

O principal objetivo deste trabalho foi perceber se a toma de um suplemento probiotico
a base de LR, aliada ao DMP das superficies peri-implantares em individuos portadores de
reabilitagcdo total implanto-suportada e diagnosticados com Mp-i, se traduziu em melhorias
significativas dos pardmetros clinicos avaliados, atraves da sua anélise estatistica.

Antes da intervencdo, constatou-se que ambos os grupos de estudo se encontravam
equiparados em termos de condi¢cdes orais para 0s parametros clinicos avaliados, com uma
pontuacgéo global Mp-i correspondente ao menor grau de severidade para esta condi¢do, uma
profundidade de sondagem global arredondada de um milimetro e com um nivel de placa
bacteriana detetado a olho nu.

Seis semanas ap6s o DMP, coadjuvado ou ndo pelos LR, houve uma reducéo
estatisticamente significativa do nivel de placa bacteriana, sendo possivel deteta-la com recurso
asonda periodontal. Apesar da reducdo em ambos os grupos de estudo, o grau de Mp-i manteve-
se diagnosticada pela detecdo de um ou mais pontos hemorréagicos isolados ao nivel do
implante, o que se traduziu numa reducdo pds-intervencao clinicamente impercetivel. A
profundidade de sondagem, apesar de ter reduzido em ambos 0s grupos, nao ultrapassou um
terco de milimetro.

Das seis semanas para a avaliacdo final, o nivel de placa bacteriana assumiu o critério
inicial, voltando a ser detetavel a olho nu, independentemente da exposicdo ao probidtico.
Ainda que tenha sido detetado um ligeiro aumento do nivel de hemorragia em ambos os grupos
de estudo, o probidtico parece ter mitigado cerca de 50% o seu agravamento. Ainda assim, estas
alteracdes ndo se traduziram em alteracdes clinicas relevantes. A PS manteve-se fiel aos valores
ja conseguidos na primeira avaliacdo pds-intervencao, nao constituindo uma surpresa, ja que
apresentava reduzidas medigdes no inicio da investigacao.

Ainda assim, quando se compara a avaliacdo final com a inicial (pré-intervencéo), o
probidtico aliado ao DMP contribuiu para uma reducdo estatisticamente significativa da placa
bacteriana, ainda que sem ganhos clinicos relevantes. Durante este periodo, o grupo abrangido
pelo DMP isolado obteve uma reducdo muito proxima da significAncia estatistica da
profundidade de sondagem, mas igualmente sem importante expressao clinica em ambos 0s
parametros.

N&o se detetaram diferencas estatisticamente significativas nos parametros clinicos peri-
implantares em qualquer dos momentos de avaliacdes pds-intervencdo quando se comparou o

DMP realizado de forma isolada com o coadjuvado pelo probidtico.
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De acordo com a metodologia utilizada, a a¢do coadjuvante dos LR no DMP da Mp-i
ndo apresenta um beneficio clinico comparativamente com o DMP utilizado de forma isolada,
sendo os resultados clinicos de ambas as terapéuticas similares. Todavia, sdo necessarios mais

estudos prospetivos, com variaveis sistematizadas e conduzidos a longo prazo.
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Apéndice 1
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO

Estudo clinico no ambito do Curso de Mestrado em Higiene Oral

Este documento apresenta-lhe informacéo acerca do estudo no qual o/a convidamos a participar.
Pede-se que o leia atentamente, podendo colocar as suas davidas se ndo se sentir totalmente
esclarecido(a). Caso aceite participar, assine o documento.

Titulo do trabalho de investigacdo: Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no
tratamento da mucosite peri-implantar em reabilitacdo total.

Objetivo: O objetivo deste estudo clinico com intervencéo é avaliar o efeito da utilizacdo do
probidtico Limosilactobacillus reuteri como coadjuvante no tratamento mecanico
(destartarizacdo e polimento) da mucosite peri-implantar (inflamacéo de aspeto avermelhado,
com inchago variavel e sangramento a sondagem ao redor de um implante) em pacientes
reabilitados com implantes da marca Nobel Biocare™, colocados sob a técnica All-on-4® e cuja
formacédo Ossea pos-cirdrgica ao redor dos implantes esteja completa.

Responsavel pelo estudo: Gongalo Jorge Gongalves Parreira — gparreira@campus.ul.pt;
217228100.

Orientadores do estudo:

Professor Doutor Henrique Luis, FMDUL, Lisboa, Portugal;

Professor Doutor André Moreira, FMDUL, Lisboa, Portugal.

Como sera conduzido o estudo: Neste estudo, que decorrerd de janeiro a maio de 2022,
existirdo dois grupos, um de teste e outro de controlo. A integracdo dos participantes em cada
um deles far-se-4 de forma aleatoria e alternada. Os pacientes que comparecam na consulta de
higiene oral para manutengédo de implantes e cumpram os critérios estipulados para integrar o
estudo, serdo convidados a participar. Em ambos os grupos, durante a consulta (& semelhanca
do que ocorre numa consulta de higiene oral comum), serdo registados trés parametros clinicos
peri-implantares relativamente a presenga de placa bacteriana, sangramento e medi¢do da
profundidade do espaco entre o implante e a gengiva seguida da destartarizacdo, polimento e
descontaminacao da(s) protese(s). A avaliacdo dos parametros clinicos peri-implantares bem
como a atualizacdo de informacéo relativa ao estado de saiude, medicacdo tomada e habito
tabagico (tipo e quantidade diaria) pelos participantes repete-se as 6S e 10S apds a consulta
inicial. Ao grupo de teste acresce o fornecimento gratuito de um probidtico (microrganismos
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vivos que quando administrados em quantidades adequadas conferem beneficios na satde do
hospedeiro, inclusive a oral), que se encontra disponivel no mercado — GUM® PerioBalance®—
suplemento alimentar sem gluten, na forma de pastilhas que se dissolvem na boca, sendo a toma
recomendada de uma pastilha diaria ap0s a realizacdo da higiene oral noturna.

Desconforto e riscos esperados: N&o sdo esperados riscos ou desconforto durante ou ap6s a
utilizacdo de Limosilactobacillus reuteri.

O que vai acontecer aos dados que fornecer: Estas informacdes clinicas bem como dados
pessoais e medico-dentarios, ja existentes no seu processo clinico da Malo Clinic, serdo
registados numa base de dados e tratados estatisticamente de forma confidencial. Nas
publicacdes e apresentacgdes cientificas que resultarem deste estudo, ndo serdo divulgados dados
individuais que possam identificar os participantes, sendo apenas acedidos pelos
investigadores.

O que acontece se decidir participar: Ser incluido no grupo de teste ndo é uma garantia de
beneficio direto na resolucdo da mucosite peri-implantar. A sua participacéo contribuiré para
enriquecer a investigacdo acerca de probidticos na salde oral, nomeadamente na area da
implantologia. Ninguém, para além do investigador responsavel, ira saber se decidiu ou ndo
participar neste estudo.

O que acontece se decidir ndo participar: Nao sera prejudicado se decidir ndo participar. A
manutencdo da sua reabilitacdo implanto-suportada continuara a ser realizada como até aqui.
Direitos do participante: Sdo reconhecidos ao participante os direitos de privacidade, de

informacao, de acesso, retificacdo, desisténcia e eliminacéo dos dados.

Eu, abaixo-assinado (nome completo),

compreendi a explicacdo que me foi fornecida acerca da investigagdo que se tenciona realizar.
Foi-me dada a oportunidade de fazer as perguntas que julguei necesséarias e de todas recebi
resposta satisfatoria.

Por conseguinte, declaro que irei participar no estudo, autorizando a utilizagédo dos meus dados
clinicos.

Data: / /

O participante:

O investigador:
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Apéndice 2

Faculdade de Medicina Dentaria da Universidade de Lisboa
Mestrado em Higiene Oral
2021/2022

FICHA DE REGISTO

mPII - modified Plaque Index (1987), mBI - modified Sulcus Bleeding Index (1987) e
PS - Profundidade de Sondagem

Data: / / [] Baseline [] 6semanas [] 10 semanas
Maxila
Posterior Anterior Anterior Posterior
1° quadrante 1° quadrante 2° quadrante 2° quadrante
mPll
mBI
Vestibular
PS
Palatino
Mandibula
mPlIlI
mBI
Lingual
PS
Vestibular
Posterior Anterior Anterior Posterior
4° quadrante 4° quadrante 3° quadrante 3° quadrante
Processo n°: Grupo atribuido:
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Anexo 1

COMISSAO DE ETICA PARA A SAUDE

Lisboa, 6 de dezembro de 2021

Processo N°: OOf /2021

Gongalo Jorge Gongalves Parreira, Higienista Oral a exercer na MaloClinic Lisboa,
pediv parecer a esta comissdo de ética para a salde sobre o estudo clinico
"Limosilactobaciilus reuteri como coadjuvanie no fratamento da mucosite peri-

implantar em reabilitagcGo total",

Este estudc clinico sustenta a sua dissertagdo no Curso de Mestrado em Higiene Oral
na Faculdade de Medicina Dentdria da Universidade de Lisboa

Foram avaliados os seguintes aspetos do estudo:

*» Protocolo de estudo

e Consentimento Informado e esclarecido

Tendo em consideracdo os pentos mencionados acima, a Comissdo de ética para o
saude da MaloClinic, aprovou por unanimidade a 6 de dezembro de 2021 a condugdo
deste estudo na MaloClinic Lisboa.

Inés Fernandes, Presidente -@

7 { =

Em nome da Comissdo de ética para a salde

issdo de ética para a salde

Adress: Avenida dos Combatentes, n°43, 12, 14600-042 Lisboa

Portugal Phone: +351 217228100 Fax: +351217266%9465 e-mail: ethics@maloclinics.com
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