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Resumo

Introducdo: O Streptococcus salivarius tem vindo a ser estudado ao longo dos ultimos anos
como um novo probidtico, promissor e seguro para o tratamento de varias doencas da
cavidade oral e trato respiratério, como faringite, cdrie dentaria, doenca periodontal,

candidiase oral e halitose, através da manutencdo do equilibrio microbiano.

Objetivo: Evidenciar o papel preventivo e potencial terapéutico do Streptococcus salivarius

na saude oral.

Metodologia: pesquisa eletrénica nas bases de dados cientificas PubMed e Cochrane
Library entre 2011 e 2022 com as palavras-chaves: “streptococcus salivarius”, “oral

probiotics” e “oral health”.

Resultados: Varios estudos comprovam que o Streptococcus salivarius tem efeitos
benéficos para a cavidade oral, assim como, um perfil de seguranca normal e um potencial

patogénico reduzido.

Discussao: Esta espécie bacteriana presente na microbiota oral humana desde o
nascimento, ndo demonstra resisténcia aos mais variados antibiéticos, assim como nao
foram detetados fatores virulentos no seu genoma, que pudessem colocar em causa a

eficacia e seguranca do tratamento de patologias orais.

Conclusao: O Streptococcus salivarius comprovou o seu potencial inibitério e eficaz contra
os diferentes agentes patdgénicos envolvidos na doenca periodontal, carie dentaria e
candidiase, tendo um papel fundamental na prevencdo e potencial terapéutico nestas

doencas orais e na manutencao da eubiose oral.

N u

Palavras-chave: “streptococcus salivarius”, “oral probiotics” e “oral health”
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Abstract

Introduction: Streptococcus salivarius has been studied over the past few years as a
promising and safe new probiotic for the treatment of various diseases of the oral cavity
and respiratory tract, such as pharyngitis, dental caries, periodontal disease, candidiasis,

and halitosis, by maintaining microbial balance.

Objective: To demonstrate the preventive and therapeutic role of Streptococcus salivarius

in oral health.

Material and Methods: An electronic search in the PubMed scientific database and

Cochrane Library between 2011 and 2022 with the key words: “streptococcus salivarius”,

“oral probiotics” e “oral health”.

Results: Several studies have shown that Streptococcus salivarius has beneficial effects for

the oral cavity, as well as a normal safety profile and low pathogenic potential.

Discussion: This bacterial species, present in the human oral microbiota since birth, shows
no resistance to various antibiotics, and no virulent factors have been detected in its
genome that could call into question the effectiveness and safety in the treatment of oral

pathologies.

Conclusion: Streptococcus salivarius has proven its inhibitory and effective potential
against the different pathological agents involved in periodontal disease, dental caries and
candidiasis, playing a key role in preventing these oral diseases and maintaining oral

eubosis.

N u

Keywords: “streptococcus salivarius”, “oral probiotics” e “oral health”
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1. Introducgao

A cavidade oral de individuos sauddveis encontra-se diretamente relacionada com o
equilibrio de uma microbiota dindmica, composta por aproximadamente 800 espécies de
bactérias, que colonizam diferentes zonas da cavidade oral, como o dorso da lingua, o sulco

gengival, o epitélio oral, o palato mole e duro. (1,2)

Embora o acesso a informacao e aos cuidados de salde orais tenha aumentado nos paises
desenvolvidos, a carie dentaria continua a ser a doenca infeciosa mais comum e a sua
prevaléncia tem aumentado em vdrias populacdes em todo mundo, causando uma

morbilidade consideravel. (3-5)

O processo de formacdo das lesdes de carie dentaria é iniciado pela adesao as superficies
dentarias e a co-agregacdo das varias espécies de bactérias patogénicas. (2,4,5) Alguns
fatores de risco como uma dieta rica em acucares, higiene oral deficitdria, composicao da
saliva e uma baixa exposicdo ao flior levam a formacdo de um biofilme dentdrio aderido,
provocando a desmineralizacao da hidroxiapatite do esmalte, através da diminuicdo do pH

para valores abaixo de 5,5. (4,5)

A severidade de algumas patologias tais como a carie dentaria, a gengivite, a halitose, a
otite média, a candidiase oral e a faringotonsilite estreptocécica estdo relacionadas com a

disbiose polimicrobiana da cavidade oral. (4,5)

Sendo assim, varios investigadores defendem que o tratamento destas doencas pode
apresentar custo alto para os pacientes e que é fundamental aplicar novas estratégias
preventivas, seguras e acessiveis de forma a restabelecer o equilibrio microbiano da

cavidade oral. (5,6)

Algumas espécies bacterianas estdo associadas as doencas orais, tais como o Streptococcus

mutans e Streptococcus sobrinus, na carie dentaria (2-4,6,7) ou o Porphyromonas
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gingivalis, o Aggregatibacter actinomycetemcomitans e o Fusobacterium nucleatum, em

doencgas periodontais. (6,8)

Ademais, os antibidticos e antifingicos tém sido muito prescritos no tratamento de
doencas infeciosas da cavidade oral, no entanto, os médicos dentistas devem restringir o
seu uso, uma vez que podem levar ao aparecimento e disseminacado de bactérias e fungos

resistentes a estes medicamentos. (1,4,8,9)

O desequilibrio da microflora oral pode ser reposto através da administracdo de

probidticos. (4,6,10-12)

Os probidticos foram classificados pela Organizacdo Mundial de Saude como
microrganismos vivos que conferem beneficios para a saude do hospedeiro, quando

administrados em quantidades adequadas. (1,3,11-13)

Assim, o Streptococcus salivarius, colonizador especifico da cavidade oral desde o
nascimento, estando presente tanto na saliva como no biofilme dentario, surge como um
importante agente terapéutico para a prevencao, tratamento e manutencao da salde oral.

(1,3-6,12,14-16)

Este probidtico possui um potencial patogénico baixo ou inexistente, e parece assegurar a
homeostasia do pH oral, impedindo a desmineralizacdo do esmalte, bem como garantir
uma atividade contra bactérias patogénicas, através da producdo de perdxido de

hidrogénio, proteases e bacteriocinas. (1,4,5,7,12)

2. Objetivos e hipdtese

O objetivo desta revisao sistematica é: Evidenciar o papel preventivo e potencial

terapéutico do Streptococcus salivarius na saude oral;

A hipdtese proposta é a de que a utilizacdo de bactérias probidticas como Streptococcus

salivarius tem um papel preventivo e terapéutico na cavidade oral.
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3. Materiais e Metodologia

A presente revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacdes PRISMA -

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. (17)

3.1. Critérios de Eligibilidade

Estruturou-se a questdo de investigacdo de acordo com a estratégia PICo (PICO strategy),

estabelecendo-se, assim, os critérios primarios de inclusdo dos estudos.

TABELA 1 - ESTRATEGIA PICO

Populagdo (Population) Criancas, adolescentes e adultos.

Intervengao (Intervention) Utilizagdo de probidticos de

Streptococcus salivarius.

Contexto (Context) Avaliar a atividade preventiva e potencial
terapéutico do S. salivarius na cavidade

oral.

Questdo: As bactérias probidticas Streptococcus salivarius tém um papel preventivo e

terapéutico da cavidade oral?

3.2. Critérios de Inclusao e Exclusdao

TABELA 2 - CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusdo Critérios de exclusdao

e Artigos publicados entre 2011 e 2022 | e Artigos cujos resumos ndao se
enquadram na tematica desta revisao
sistematica;
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e Artigos de lingua inglesa; e Artigos cuja leitura na integra nao
forneceu informacdes Uteis e ndo
estejam relacionados com o tema em
estudo;

e Estudos prospetivos, retrospetivos, | ® Artigos de revisdo;

caso- controlo, ensaios clinicos
randomizados (RCT), estudos de
coorte.

e Estudos que analisam o efeito do S.| e Artigos que ndo estejam disponiveis na
Salivarius na cavidade oral; integra (full-text);

3.3. Fontes de Informacgdo e estratégia de pesquisa

A estratégia de pesquisa baseou-se nos seguintes MeSH terms: “streptococcus salivarius”,

“oral probiotics” e “oral health”.

Foi, de seguida, efetuada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed (via
National Library of Medicine) e Cochrane Library usando as seguintes combinacdes de

termos de pesquisa e MeSH terms:

TABELA 3 - COMBINAGOES DE PESQUISA

Base de dados Combinacgodes Resultados

PubMed ("streptococcus salivarius"[MeSH Terms] OR ("streptococcus"[All
Fields] AND "salivarius"[All Fields]) OR "streptococcus salivarius"[All
Fields]) AND ("oral health"[MeSH Terms] OR ("oral"[All Fields] AND
"health"[All Fields]) OR "oral health"[All Fields]) AND ("probiotic >
s"[All Fields] OR "probiotical"[All Fields] OR "probiotics"[MeSH

Terms] OR "probiotics"[All Fields] OR "probiotic"[All Fields])
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Cochrane streptococcus salivarius in Title Abstract Keyword AND oral

library probiotics in Title Abstract Keyword AND oral health in Title Abstract 24

Keyword - (Word variations have been searched)

3.4. Selegao dos Estudos

Etapa | — Foram realizadas pesquisas nas bases de dados PubMed e Cochrane Library. De
seguida, aplicaram-se os filtros na pesquisa, como o do ano de publicacdo de 2011 a 2022,
o das publicacdes em inglés e o do full text, restringindo, assim, a pesquisa. Os artigos
repetidos foram excluidos e procedeu-se a selecdao de publicacdes cujos titulos e resumos
iam de encontro aos objetivos desta revisdo sistematica, para uma analise mais minuciosa.
Para exclusdo de artigos fez-se a andlise daqueles que ndo cumpriam os critérios de
inclusao.

Etapa Il — A qualidade do estudo foi analisada nos restantes artigos, ja em formato full-text,
de modo a selecionar os que melhor cumpriam o objetivo deste trabalho.

Etapa Ill — Os artigos que cumpriram todos os requisitos foram avaliados na integra.

4. Resultados

4.1. Selecao dos artigos

Da pesquisa bibliografica realizada nas bases de dados resultou um total de 70 artigos, dos
quais 7 eram duplicados. Dos 63 artigos, 54 foram identificados por titulo e resumo e destes
apenas 27 artigos foram selecionados para posterior analise, os quais foram lidos na
integra e analisados individualmente. Destes, 13 foram excluidos por ndo satisfazerem os
critérios de elegibilidade definidos e por ndo proporcionarem informacao relevante, tendo
em conta o objetivo deste trabalho, resultando na inclusdo de 14 artigos na presente

revisdo sistematica. (ver Figura 1).
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Triagem || Identificagdo |

|| Elegibilidade ||

Incluido

FIGURA 1 - DIAGRAMA DE FLUXO PRISMA

Registos identificados no Registos identificados na Cochrane
PubMed Library
n=54 n=24

Registos selecionados apds
remocao de artigos duplicados
n=67

\4

\ 4

Registos selecionados para leitura
completa

n=17

Exclusdo apds leitura do titulo e
resumo:
- Artigos publicados antes de 2011
(n=3)
- Artigos de revisdo sistematica e de
meta-analise (n=36)
- Artigos noutros idiomas (n=0)

Registos de selegdo final
n=14

4.2. Sintese dos dados extraidos

\4

- Artigos sem interesse ao tema (n=3)

De forma a facilitar a comparacao direta e intuitiva dos métodos utilizados e respetivos

resultados obtidos nos artigos revistos, os dados e informagdes de cada artigo foram

organizados de forma sistematica na Tabela 4.
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TABELA 4 - SINTESE DE RESULTADOS

Autores e Tipo de Objetivos Amostra Duragao Tipos de Veiculo Resultados
ano de estudo do probidticos
publicagao Estudo
Lietal. 2021 RCT Determinar se o Streptococcus | 61 individuos 4 Streptococcus P6 - N@o foi registada a existéncia de
salivarius DB-B5 é seguro semanas | salivarius DB-B5 genes resistentes a antibidticos,
como candidato a probidtico sendo suscetivel a todos os
para a saude oral. antibidticos testados.
- Ndo foram detetados novos genes
com potencial de viruléncia.
- Nao foram detetadas
bacteriocinas com efeito téxico
para o organismo.
Di Pierro et RCT Estabelecer o perfil de 76 criangas 90 dias Streptococcus Pastilhas - Diminuigdo significativa dos
al. 2015 seguranga e tolerabilidade do salivarius M18 resultados do cariograma (30,2%),
S. salivarius M18 em criangas da quantidade de placa dentdria
com alto risco de desenvolver (50%) e de Streptococcus mutans
novas lesdes de carie dentaria. (75%) no grupo em tratamento.
Avaliar nas mesmas criangas - O tratamento com S. salivarius
se alguma modificacdo do M18 demonstrou um perfil de
Cariograma ocorreu apés 90 seguranca e de tolerabilidade
dias de tratamento. muito bons em 35 dos 38
participantes.
Passariello RCT Avaliar os efeitos do | 50 pacientes 60 dias Streptococcus Pastilhas - Redugdo dos sinais e sintomas
et al. 2020 probidtico Streptococcus | portadores de salivarius K12 clinicos da estomatite protética.
préteses
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salivarius K12 em pacientes dentarias - Redugdo efetiva da contagem de
com estomatite protética. removiveis coldnias de Candida albicans.
Burton et al. RCT Determinar o potencial 83 criangas 7 meses Streptococcus Pastilhas - Diminui¢do dos niveis de placa
2013 probidtico do Streptococcus salivarius M18 bacteriana.
salivarius M18 na prevengdo
e/ou reducdo do risco de - Espetro antimicrobiano eficaz
ocorréncia de lesGes de cérie para espécies envolvidas na doenga
dentaria em criangas. de carie dentaria e periodontite;
- Redugdao da quantidade de
Streptococcus mutans, em criangas
com boa colonizagdo pelo S.
salivarius M18.
Burton et al. RCT Avaliar a bactéria probidtica S. 53 adultos 56 dias Streptococcus P6 - Andlises hematoldgicas, quimicas
2011 salivarius K12 pela sua saudaveis salivarius K12 e urindrias sem  diferenca
seguranga, tolerabilidade e significativa nos dois grupos.
impacto nos parametros de
saude oral e gastrointestinal - A frequéncia e intensidade dos
em adultos saudaveis. efeitos adversos foi semelhante
nos dois grupos.
Comparar os sinais e sintomas
clinicos, bem como as analises - Niveis de S. salivarius K12
hematoldgicas, quimicas, aumentaram durante o estudo e
urindrias e salivares do grupo voltaram ao normal na fase
controlo com o grupo “washout”.
experimental antes e depois
do estudo.
Laws et al. RCT N 53 adultos 7 dias S. salivarius BLIS Pé - Aumento dos niveis de IL-8 em 24
2021 Ic.jentlflcz.ir a. ,r.esr\Jo.sta Elo saudaveis K12 h.
sistema imunitario a ingestdo
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de uma Unica dose de S.
salivarius BLIS K12.

Analisar a frequéncia de
células imunitarias, incluindo
células ativadas e reguladoras,
bem como a produgdo de
citocinas.

- A frequéncia de Tregs aumentou
em amostras colhidas 7 dias apds o
consumo de probidticos.

- Concentragdes de IL-10 foram
mais elevadas ao fim de 7 dias.

- Frequéncia e ativagdo de células T
CD4+, células T CD8+, células B e
células NK ndo registou variagdo.

- Aumento de IL-12, 7 dias apds o
consumo de S. salivarius BLIS K12.

Shangetal. | Experimenta | Comparar a  diversidade 20 jovens 15 dias S. salivarius - Elevado numero de organismos
2020 | microbiana na cavidade oral e adultos patdgenos nas escovas de dentes.
nas escovas de dentes
(utilizadas com pasta de - A utilizagdo das pastas de dentes
dentes medicinal chinesa e em estudo comprovou a inibigdo
pasta de dentes tanto de patégenos como de
antibacteriana). probidticos (S. salivarius), na
cavidade oral.
Estudar o risco na saude oral
dos patogénicos presentes nas - A presenga de varias bactérias
escovas de dentes. patogénicas leva a um risco
acrescido de desenvolvimento de
doengas infeciosas em populagdes
com baixa imunidade.
Kaklamanos | Protocolo de | Comparar o efeito de | 50 pacientes 3 meses Streptococcus Pastilhas
etal. 2019 Estudo comprimidos probidticos pediatricos salivarius M18

combinados com uma higiene
oral regular versus higiene oral
regular isolada, na saude
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gengival de pacientes em Lactobacillus
tratamento ortodontico fixo. acidophilus
James etal. | Experimenta | Determinar a eficacia da | Pacientes com 48h Lactobacillus - Redugdo da capacidade da
2016 | (in vitro) combinagdo de probidticos de candidiase plantarum Candida albicans de aderir as placas
Lactobacillus plantarum SD5870 de polistireno e discos de
SD5870 e Lactobacillus poliuretano.
helveticus CBS N116411 com o Lactobacillus
S. salivarius DSM 14685 na helveticus CBS - Diminuicdo da formacgdo de
prevengdo da formagdo e N116411 biofilme de C. albicans.
remogdo dos biofilmes pré-
formados de Candida albicans. S. salivarius DSM - Diminui¢do significativa da
14685 expressao dos genes de C. albicans.
Velsko et al. | Experimenta | Analisar a variedade fenotipica | 29 criangas e 48h Streptococcus - Atividade da arginina desiminase
2018 | (in vitro) e genotipica de Streptococcus 11 adultos australis, S. néo’ estd relacionada com o
orais e a sua relagdo com a cristatus, . genotipo.
atmdadg ADS e com o gordonii, S. . i
antagonismo de Streptococcus intermedius, S. -0 antagqmsmo de S. mutan’s Inao
mutans. mitis, S. oralis, S. se re.lauona com gendtipos
oralis subsp. conhecidos.
dentisani, S.
parasanguinis, S.
salivarius e S.
sanguinis.
MacDonald | Experimenta | Determinar a capacidade do | 4 voluntarios 48h Streptococcus - Inibigdo da ativagdo da IL-6 e IL-8
etal. 2021 | (in vitro) | Streptococcus salivarius de saudaveis salivarius M18 nos fibroblastos primarios pelos

inibir a produgdo de IL-6 e IL-8
pelos fibroblastos gengivais

Streptococcus
salivarius K12

agentes patogénicos.
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quando ativados por
patdgenos periodontais.

- S. salivarius K12 e S. salivarius
M18 ndo exibiram um aumento das
citocinas anti-inflamatorias.

- S. salivarius K12 e S. salivarius
M18 demonstraram melhor
capacidade de adesao aos
fibroblastos gengivais humanos,
em comparagdo com outros
probidticos como o L. reuteti..

Barbour et | Experimenta | Determinar o perfil Adultos 18 horas | S. salivarius K12 - N3o existiram  variagdes
al. 2014 l'in vitro metabdlico, de seguranca e de saudaveis S. salivarius NU10 significativas da suscetibilidade
suscetibilidade antibidtica das S. salivarius YU10 antibidtica dos isolados de
varias estirpes de S. salivarius GT2 Streptococcus salivarius em

Streptococcus salivarius. estudo.
- Perfil de seguranga demonstrou
que estas estirpes ndo contém

genes virulentos.

- Produg¢do de diferentes
salivariocinas  dependendo da

estirpe.
Jansen etal. | Experimenta | Investigar os efeitos inibitérios 48 horas | S. salivarius M18 - L. reuteri ATCC PTA 5289 teve os

2021

| in vitro

do S. salivarius K12, S.
salivarius M18, S. dentisani
7746, L. reuteri ATCC PTA 5289
e L. reuteri DSM 17938 nas

espécies bacterianas
associadas a doenga
periodontal.

S. salivarius K12
S. dentisani 7746
L. reuteri ATCC
PTA 5289
L. reuteri DSM
17938

melhores resultados de inibicdo
dos agentes patogénicos, mas
apenas na presenga de glicerol.

- S. salivarius M18 demonstrou o
potencial inibitério mais constante
contra  todos as  bactérias
patogénicas, seguido do S.
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salivarius K12 e do S. dentisani
7746, tendo este ultimo ainda
efeitos inibidores significativos
sobre Prevotella intermedia e o A.
actinomycetemcomitans;

- P. gingivalis e F. nucleatum foram
melhor inibidos por culturas puras
de S. salivarius K12 ou S. salivarius
M18, respetivamente.

Mokhtar et
al. 2021

Experimenta
| (in vitro)

Determinar o efeito do
Streptococcus salivarius K12
na agregac¢do, formacgdo de
biofilme e dimorfismo da
Candida albicans em isolados
de pacientes saudaveis,
portadores do virus da
imunodeficiéncia humana e
pacientes com carcinoma de
células escamosas.

Individuos
saudaveis,
individuos
comSIDA e
individuos
com cancro
oral

72 horas

S. salivarius K12

- A co-agregacdo das diferentes
estirpes de C. albicans diminuiu na
presencga do S. salivarius K12.

- A contagem total de células de C.
albicans diminuiu
significativamente quando  co-
cultivado com o S. salivarius K12,
em comparagdo com o
monocultivo das estirpes.

- Inibi¢ao da transi¢do de levedura
a hifa, na presenca do S. salivarius
K12.
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5. Discussao

5.1. Streptococcus salivarius: perfil de seguranca e resposta do sistema

imunitario

Uma nova geracdo de estirpes probidticas provenientes da cavidade oral humana e
pertencentes as espécies comensais, conhecidas por terem um potencial patogénico
extremamente baixo e beneficios especificos e duradouros para o hospedeiro, estdao

agora a ser investigadas. (1,3-5,14)

Desta forma, o Streptococcus salivarius tem vindo a ser estudado pelo seu papel na
prevencdo da faringite causada pelo Streptococcus pyogenes (4,5), carie dentaria (3—

5,11), doenca periodontal (4,6,8,11), candidiase (4,9,10,16) e halitose (3-5,14).

Os tratamentos a base de antibidticos antiestreptocdcicos convencionais podem ser
eficazes a curto prazo, de forma a reduzir os niveis de agentes patogénicos microbianos.
No entanto, como a maioria dos antibidticos prescritos em ambiente clinico tem uma
atividade antimicrobiana de espetro relativamente largo e acabam por destruir
indiscriminadamente tanto as bactérias comensais como as patoldgicas, criando assim
uma disbiose na microbiota oral. (2—4) Este desequilibrio microbiolégico pode levar ao
desenvolvimento de doencas infeciosas, colocando em risco a saude de pessoas

imunodeprimidas. (2)

Varias estirpes de S. salivarius produzem bacteriocinas, que sdo substancias
antimicrobianas sintetizadas nos ribossomas, com espetro inibitério estrito e potencial

terapéutico no tratamento de doengas infeciosas. (2-4,7)

De acordo com o relatério apresentado pela organizacdo das Nacdes unidas para a
alimentacdo e Agricultura em conjunto com a Organizacdo Mundial da Saude, os
probidticos sdo microrganismos vivos que, quando ingeridos em quantidades
adequadas, tém efeitos positivos para a saude do hospedeiro. Todavia, esses efeitos,
tanto do ponto de vista da eficacia como da seguranca, sdo especificos de cada estirpe.

(13) Por isso, um passo fundamental no desenvolvimento do S. salivarius como
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candidato a probidtico é a constatacdo de que a estirpe é segura para o consumo
humano, e esta isenta de genes de resisténcia antimicrobiana, bem como de fatores de

viruléncia conhecidos. (1,13,14)

No seu estudo publicado em 2021, Li X et al. analisou o perfil de segurancga da estirpe S.
salivarius DB-B5, de acordo com as diretrizes da FAO/OMS. No que toca aos testes de
resisténcia antibidtica, os resultados revelam que o S. salivarius DB-B5 é suscetivel a
todos os antibidticos testados, pertencentes a vdrias classes como glicopéptidos,
aminoglicosideos, lincosamidas, macrdlidos, penicilinas, entre outras. Outra das
preocupacdes relacionadas com a ingestado de probidticos é a possibilidade de terem um
efeito toxico e patogénico, através da presenca de fatores virulentos. Apds ter sido
analisado o genoma do S. salivarius DB-B5, foram detetados 15 genes com potencial
virulento. No entanto numa analise posterior, os autores concluiram que os genes
identificados ndo tinham potencial virulento real, e que os mesmos estariam presentes

na maioria dos probidticos comercializados. (1)

Para além disso, a estirpe em estudo ndo demonstrou producdo de aminas biogénicas,
como por exemplo histamina, triptamina, serotonina, tiramina e cadaverina. Niveis
elevados de AB podem causar efeitos tdxicos, cujos sintomas podem incluir dificuldades
respiratorias, erupcdes cutaneas, hipertensdo e enxaquecas. Por fim, os autores
concordam que o S. salivarius esta filogeneticamente muito préximo do S. thermophilus,

uma espécie muito utilizada na producgdo de laticinos fermentados tradicionais. (1)

Burton et al. publicou um estudo em 2011 onde avalia o perfil de seguranca do
Streptoccocus salivarius K12. Segundo os autores, ndo foram observados efeitos
adversos severos, tanto no grupo com o probidtico como no grupo placebo, 37% dos
individuos pertencentes ao grupo que ingeriu 0 S. salivarius K12 tiveram no minimo um
efeito adverso ndo severo (dor abdominal, enxaqueca, dispepsia, nduseas) um valor

relativamente mais baixo ao registado pelo grupo placebo (51,7%). (14)
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Do mesmo modo, a comparacao dos valores hematoldgicos registados no inicio e no fim
do tratamento demonstra que ndo existiram varia¢des significativas nos niveis de
leucécitos, hemacias, hemoglobina, plaquetas, neutrdfilos, linfécitos, mondcitos e
basdfilos. A analise quimica concluiu também ndo haver alteracdes nos niveis de glicose,

creatinina, sddio, potdssio, calcio, albumina, bilirrubina e fosfatase alcalina. (14)

Ademais, o exame dos sinais vitais e condicdo fisica dos individuos em estudo ndo
mostrou diferenca significativa entre os que tomam probidtico e o grupo placebo. Assim,
os resultados demonstraram que esta estirpe probidtica ndo tem atividade patogénica
ou tdxica para o organismo, quando ingerida diariamente por um periodo de 28 dias.

(14)

De forma a sobreviver no ecossistema oral, o S. salivarius produz varios tipos de
salivoariocinas, que sdo moléculas peptidicas estdveis sintetizadas nos ribossomas por
algumas estirpes de bactérias Gram positivas, com potencial terapéutico no tratamento

de doencas infeciosas e controlo da microbiota oral. (1,3-5,7,14,15)

Num estudo publicado em 2014, Barbour et al. concluiram que as estirpes em estudo (S.
salivarius K12, S. salivarius NU10, S. salivarius YU10 e S. salivarius GT2) tém atividade
antagonista contra a maioria das estirpes de Streptococcus. No entanto, apenas o
Streptococcus salivarius K12 foi eficaz na inibicdo do S. mutans e do Staphylococcus
aureus. Para além disso, ndo foram observadas variacbes significativas na
suscetibilidade antibidtica dos isolados de Streptococcus salivarius em estudo e o perfil
de seguranca revelou que os mesmos ndo contém genes virulentos. As estirpes NU10 e
YU10 produzem as salivariocinas sal9 e salG32 respetivamente, distinguindo-se da ja
conhecida estirpe probidtica S. salivarius K12 que produz as salivariocinas salA e salB. A
producdo de diferentes lantibidticos (uma classe de antibidticos peptidicos policiclicos)
introduz opgdes adicionais para os probidticos que podem ser utilizados no equilibrio da

saude oral. (7)
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Laws et al. em 2021 analisou a resposta do sistema imunitario humano a ingestdo de
uma dose Unica do produto comercial S. salivarius BLIS K12. Enquanto a maioria das
citocinas e células imunitarias ndo foram afetadas pela administracdo do probidtico, os
autores constataram uma diminuicao da frequéncia da IL-6 e um aumento na frequéncia
de Treg, bem como dos niveis de producdo da IL-8, apds 24h, de IL-10 no sétimo dia, o
gue indica que o S. salivarius BLIS K12 pode estimular uma resposta imunitaria periférica
reguladora e anti-inflamatdria. A diminuicdo da IL-6 é importante na medida em que
permite a ativacdo e proliferacao de Tregs que foi observada apds o consumo, uma vez

que esta interleucina é antagonista dos linfocitos T reguladores. (15)

Para além disso, houve um aumento estatisticamente significativo na IL-12, 7 dias apds
o consumo de S. salivarius BLIS K12. A IL-12 ativa as células T e NK e estimula a producao
de IFN-y, porém ndo foram registadas alteragdes na frequéncia de células T CD8", células

CD4", células B e células NK.(15)

De acordo com Laws et al., os resultados apoiam a hipdtese de que o consumo de S.
salivarius K12 pode desencadear uma resposta imunitdria sistémica anti-inflamataria,
sendo necessdrios mais estudos que investiguem o efeito deste probidtico no sistema

imunitdrio, assim como o mecanismo de a¢do dessa atividade imunitaria. (15)

5.2. Streptococcus salivarius e a Carie dentdria

Classificada pela OMS como a doenga mais prevalente no mundo, a carie dentdria é um
verdadeiro problema de saude nos paises industrializados, afetando mais de 2 mil

milhGes de pessoas em todo o mundo. (18)

A doenga cdrie é a doenga crénica oral mais comum na infancia, causando uma
morbilidade considerdvel, em todo mundo a sua prevaléncia tem vindo a aumentar. Esta
é caracterizada pela desmineralizacdo localizada do tecido dentario pelos acidos
produzidos pela fermentacdo bacteriana dos hidratos de carbono dietéticos, o que

resulta numa exposi¢do continua a um pH inferior a 5,5. (3-5)
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O ponto de partida da doenca cdrie é uma alteracdo no fragil e complexo equilibrio
microbioldgico estabelecido no interior da placa bacteriana levado a cabo através da
interacdo entre bactérias diretamente implicadas no desenvolvimento desta doenca,

como Streptococcus mutans e Streptococcus sobrinus. (3,4)

Esta perturbacdo resulta da interacdo de muitos fatores de risco, incluindo o fluxo e
composicao da saliva, a exposicdo a fluoretos, a ingestdao de acucar na dieta e claro, os

habitos de higiene oral do doente. (4)

Uma nova estratégia para a prevencdo das lesdes de carie dentdria, baseada no controlo
do biofilme oral e das espécies bacterianas cariogénicas, através da ingestao de

probidticos orais tem sido investigada. (3-5)

Di Pierro et al. estudou de forma aleatéria um grupo de 76 criangas com elevado risco
de desenvolvimento de novas caries. Das quais, 38 foram tratadas, durante 90 dias, com
Carioblis®, produto comercial constituido a base de S. salivarius M18, de maneira a
analisar a eficacia desta estirpe. O grupo sob tratamento demonstrou resultados
significativos com uma reducdo de mais de 30% no cariograma global e uma diminuicdo
da placa bacteriana e da quantidade de Streptococcus mutans de aproximadamente 50%
e 75%, respetivamente. No que toca ao grupo controlo ndo foram observados os
mesmos resultados, pelo que as diferencas estatisticamente significativas obtidas por
este grupo sdo resultado exclusivo do melhor controlo da dieta, bem como da higiene

oral dos intervenientes. (4)

De acordo com os autores, estes resultados devem-se as caracteristicas anti-
cariogénicas especificas da estirpe M18, que para além de ser uma bactéria comensal, é
capaz de libertar bacteriocinas, limitando o crescimento de S. mutans e S. sobrinus, e
das enzimas dextranase e urease, que ajudam na solubilizacdo da placa e ainda no

aumento do pH da saliva. (4)

Por sua vez, Burton et al. publicou em 2013 um estudo clinico onde 83 criangas com

idades compreendidas entre os 5 e os 10 anos ingeriram duas pastilhas que continham
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ou S. salivarius M18 ou placebo, uma de manha e outra a noite apds escovarem os
dentes, durante 3 meses. Os autores concluiram que o Streptococcus salivarius M18 tem
um espetro antimicrobiano em varias estirpes identificadas como causadoras de lesdes
de carie dentdria e doenca periodontal, a titulo de exemplo, S. mutans, Actinomyces
naeslundii, Actinomyces viscosus, Enterococcus faecalis, Lactobacillus spp. e S. sobrinus.
Para além disso, na fase final do tratamento foi observada uma reducao significativa do

indice de placa bacteriana no grupo de criangas que ingeriu as pastilhas com M18. (3)

No que toca aos valores de S. mutans na saliva, a colonizacdo persistente de
Streptococcus salivarius M18 é necessaria para a sua diminuicdo. No entanto, o presente
estudo demonstra que a persisténcia de S. salivarius M18 na cavidade oral no final do
tratamento é de apenas 22%, o que contrasta com a estirpe K12 que revela maior

colonizacgdo persistente. (3)

Para além disso, ndo foram observadas alteracdes significativas na mucosa oral como
lesGes, Ulceras ou gengivite, entre o grupo de criancgas sob tratamento (n=40) e o grupo
placebo (n=43). Burton et al. conclui que o tratamento com a estirpe Streptococcus
salivarius M18 ¢é seguro e eficaz na diminuicdo significativa na formacao de placa

bacteriana, em criancas em idade escolar. (3)

De forma a estudar a atividade da arginina desiminase e o seu antagonismo com o
Streptococcus mutans, Velsko et al. analisou a variedade fenotipica e genotipica de 113
espécies de Streptococcus. Os autores concluem que a producdo de aménia a partir da
arginina através do ADS esta presente em vdrias espécies de streptococcus orais e é
bastante eficaz no controlo da diminuicdo do pH oral. Esta caracteristica pode estar
diretamente relacionada com a necessidade de sobrevivéncia num biofilme que muitas

vezes é acidificado por outras espécies. (5)

Em contraste, um isolado de S. salivarius proveniente da placa bacteriana supragengival
de criancas e adultos sem registo de caries dentdrias, demonstrou uma atividade ADS e
um antagonismo com o S. mutans pouco significativos, quando comparado com outros

Streptococcus em estudo. No entanto, esta espécie parece ter uma producao abundante
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de amodnia pela via da enzima urease, facto que permite manter a homeostasia do pH
do biofilme oral. A atividade da urease é mais elevada em placa bacteriana de adultos
sem lesdes de cdrie do que em adultos com lesdes cariosas. Assim, segundo os autores,
esta via pode ser desejavel em estirpes probidticas como o S. salivarius, uma vez que

ajuda no equilibrio e manutencdo da saude oral. (5)

5.3. Streptococcus salivarius e a doencga periodontal

A doenga periodontal é uma das doengas mais prevalentes em todo mundo e
caracteriza-se pela inflamacdo dos tecidos que envolvem e suportam os dentes,
incluindo a gengiva e o ligamento periodontal, podendo levar a perda de varios dentes
ou ainda ao desenvolvimento de multiplas doencas sistémicas severas. A sua causa estd
relacionada com a disbiose microbiana do biofilme sub-gengival, que passa de uma
comunidade maioritariamente Gram-positiva a uma constituida maioritariamente por
bactérias Gram-negativas, provocando uma resposta do sistema imunitdrio através da
producdo de citocinas pro-inflamatérias, recrutamento de células imunitarias,

destruicdo dos tecidos periodontais e consequente perda éssea. (6,8)

As bactérias tipicamente associadas a doenca periodontal sdo o Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans e Fusobacterium nucleatum, entre
outras. Os probidticos surgem assim como uma alternativa ou complemento ao
tratamento convencional da periodontite, que inclui a remog¢do mecanica do biofilme e
a prescrigdo de antibidticos em casos graves. Para além disso, o aumento da resisténcia
microbiana aos antibiéticos convencionais leva a que seja premente encontrar outras

estratégias que garantam a manutencdo da integridade da microbiota oral. (6,8)

Jansen et al. publicou em 2021 um estudo onde analisa os efeitos inibitdrios individuais
e combinados das estirpes probidticas M18 e K12 do Streptococcus salivarius, do S. oralis
subsp. dentisani 7746 e do Lactobacillus reuteri ATCC PTA 5289 em espécies bacterianas
associadas a doenca periodontal. Nas estirpes de streptococcus testadas, o S. salivarius

M18 tinha um potencial inibitério eficaz e constante contra todos os agentes
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periodontais patogénicos, seguido do S. salivarius K12 e do S. oralis subsp. dentisani

7746. (8)

De um modo geral, as combinac¢des de probidticos demonstraram um efeito semelhante
de inibicdo do crescimento dos agentes patogénicos testados. Porém, os resultados do
estudo espelham um efeito inibitdrio significativo da Prevotella intermedia quando co-
incubada com uma mistura de S. salivarius K12 e S. dentisani 7746. No caso do
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, a combinagao do S. salivarius M18 e do S.

dentisani 7746 também revelou melhores resultados. (8)

Por sua vez, tanto a P. gingivalis e como o F. nucleatum foram melhor inibidos por
culturas puras de S. salivarius K12 e S. salivarius M18, respetivamente. Para além disso,
Jansen et al. testou a influéncia dos agentes patogénicos no crescimento do S. salivarius
M18 e concluiu que todas as bactérias periodontogénicas em estudo estimulavam o
desenvolvimento desta estirpe probidtica, com resultados expressivos no caso da P.
gingivalis. Uma explicacdo para este facto seria a de que o ambiente de desintegracdo e
destruicdo das bactérias alvo poderia fornecer nutrientes e suplementos aos

probidticos. (8)

Em 2021, MacDonald et al. determinou através de um estudo experimental in vitro a
capacidade do Streptococcus salivarius de inibir a producdo das interleucinas IL-6 e IL-8
pelos fibroblastos gengivais quando ativados por patdégenos periodontais.
Primeiramente, os autores comprovaram que tanto o S. salivarius K12 como o S.
salivarius M18 aderem eficazmente ao epitélio dos fibroblastos humanos gengivais
primarios. Porém quando comparado com o Lactobacillus reuteri RC14, outro probidtico

muito utilizado, o nivel de ades3do é menor. (6)

Além da elevada capacidade de adesdo aos fibroblastos gengivais, o S. salivarius K12 e
0 S. salivarius M18 produzem uma pequena molécula, de tamanho inferior a 10 kDa, de
natureza proteica e estdvel ao calor que é eficaz na inibicdo da libertacdo de IL-6 e IL-8
induzidas por trés bactérias patogénicas orais, como o P. gingivalis, Aggregatibacter

actinomycetemcomitans, e F. nucleatum. Para além disso, de acordo com os autores,
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esta molécula secretada em pequenas quantidades ndo se trata de uma bacteriocina

nem tem capacidade para inibir o crescimento dos agentes patogénicos. (6)

MacDonald et al. demonstrou ainda que a administracdo do probidtico S. salivarius pode
ser aplicada antes da exposicdo ao patégeno como prevencao, e que esta administracao
ndo altera a microbiota salivar nativa do hospedeiro, nem estimula uma resposta

imunitaria. (6)

Assim sendo, as bactérias probidticas como o Streptococcus salivarius podem ajudar a

prevenir a disbiose bacteriana e consequentes doencas periodontais. (6,8)

5.4. Streptococcus salivarius e a Candida albicans

A Candida albicans é um fungo oportunista que coloniza a cavidade oral dos seres
humanos, estando na origem, através de uma microbiota oral favoravel ao seu
desenvolvimento e colonizacdo, de infecdes fungicas frequentes em idosos, portadores

de préteses dentarias removiveis bem como em pacientes imunodeprimidos. (10,16)

Para além disso, a utilizacdo intensiva de antibidticos de largo espetro, de inaladores de
glucocorticoides e uma higiene oral pobre resultam no desequilibrio imunoldgico do
hospedeiro favorecendo a colonizacdo de fungos oportunistas como a Candida, levando
ao desenvolvimento de candidiases orais. Em individuos gravemente imunodeprimidos,
estas infecOes podem tornar-se sistémicas, com uma taxa de mortalidade que pode

atingir os 50%. (10)

A passagem da Candida de levedura a hifas filamentosas facilita a ligagao as células
epiteliais da mucosa oral. A agregacao, formacao de biofilme, dimorfismo e a resisténcia
aos farmacos tém sido descritos, pelos autores, como fatores de viruléncia da C.
albicans, que representa um grave risco para a salde dos pacientes, ndo sé ao promover
o desenvolvimento de candidiases orais, como também ao possibilitar o aparecimento
de infe¢bes fungicas, como a candidemia, e bacterianas sistémicas graves em

populagdes suscetiveis. (10,16)
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Em 2021, Mokhtar et al. analisou o efeito do Streptococcus salivarius K12 na agregacao,
formacdo de biofilme e dimorfismo da C. albicans. Para isso, utilizou isolados
provenientes de pacientes saudaveis, C. albicans ATCC MYA-4901, de individuos com
SIDA, C. albicans ALC2 e de pacientes com carcinoma oral de células escamosas, C.
albicans ALC3. Os autores concluiram que as trés estirpes de C. albicans testadas
demonstraram uma elevada capacidade de auto-agregacdo, atingindo valores
superiores a 60%. J& o potencial de co-agregacdo na presenca do Streptococcus
salivarius K12 foi considerado baixo, com valores de 14.2% para a estirpe ATCC MYA-
4901, 16.3% no caso da ALC2 e 46.1% na ALC3. Ademais, em comparacdo com os valores
registados em monocultivo, ndo sé a formacao de biofilme microbiano, como também
a contagem do numero total de células de Candida albicans registaram uma diminuicao
significativa quando cultivadas em conjunto com o S. salivarius K12. Assim sendo, os
autores concordam em afirmar que a utilizacdo do probidtico de Streptococcus salivarius
K12 pode ter efeitos inibidores na agregacdo e formacdo de biofilme de Candida

albicans. (16)

James et al. em 2021 num estudo experimental in vitro, investigou a eficacia da
combinacado de probidticos de L. plantarum SD5870 e L. helveticus CBS N116411 com o
Streptococcus salivarius DSM 14685 na disrupcao e inibicdo da formacdo de biofilmes
de Candida albicans. O estudo foi realizado em placas de poliestireno e discos de
poliuretano de maneira a mimetizar o material utilizado nas préteses dentarias
removiveis. Os autores concluiram que todas as combinagdes de probidticos testadas
revelaram ser um meio seguro e eficaz na reducdo da formacdo de biofilmes de C.
albicans, bem como da sua disrupcao, com valores registados entre 67% e 75%. A
inclusdo do Streptococcus salivarius DSM 14685 na combinacdo de probidticos
contribuiu para disrupcdo e diminuicao da capacidade de formacao de biofilme de C.
albicans. Para além disso, a combinacdo dos Lactobacillus com o S. salivarius obteve
valores de eficacia in vitro semelhantes a combinacdo simples de Lactobacillus, podendo
ser incluido num produto comercial que vise o tratamento da candidiase oral e carie
dentaria, por exemplo. Por fim, de acordo com os resultados obtidos por James et al. as

estirpes probidticas testadas provocam a downregulation dos genes envolvidos na
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transicdo de levedura a hifa, formacao de biofilme, viruléncia e invasao das células

hospedeiras (EFG1, HWP1, ALS3 e SAP5). (10)

A estomatite protética é uma condicdo inflamatéria da mucosa oral, nas zonas de
contacto com as préteses dentarias e estd diretamente relacionada com qualidade de
higiene oral, correta adaptacao das préteses dentdrias, bem como com comorbilidades
como a diabetes. De acordo com Passariello et al., a etiologia da estomatite protética é
multifatorial, no entanto a Candida albicans e outros fungos oportunistas parecem ter

um papel relevante no seu desenvolvimento. (9)

Passariello et al. num estudo clinico randomizado controlado publicado em 2020, .
avaliou os efeitos probidticos do Streptococcus salivarius K12 em 50 adultos portadores
de préteses dentdrias removiveis. Estes foram aleatoriamente divididos em dois grupos:
o grupo experimental, que recebeu instrucdes de higiene oral e protética e a preparacao
probidtica Bactoblisd contendo 10° UFC da estirpe probidtica de S. salivarius K12,
durante 30 dias, e o grupo controlo que recebeu apenas as instrucdes adequadas de
escovagem das proteses, dentes, mucosa oral e da lingua. De acordo com os resultados
obtidos, as instrucdes de higiene oral em combinacdo com a administracdo da solucao
probidtica demonstraram uma diminuicdo dos sinais e sintomas clinicos de estomatite
protética, como dor, inflamacdo e desidratacdo das mucosas. Para além disso, é de
realcar a reducdo significativa da quantidade de C. albicans no grupo experimental de

59,7%, enquanto o valor da reducdo no grupo controlo foi de 17,2%. (9)

30 dias apds o término do estudo, foi revelada uma melhoria adicional dos sinais e
sintomas clinicos no grupo experimental, o mesmo nao foi observado no grupo controlo.
Passariello et al. conclui entdo que a estirpe probidtica de Streptococcus salivarius K12
€ capaz de colonizar a mucosa oral durante varias semanas apds a interrupgao do
tratamento, exibindo uma acdo inibitéria prolongada sobre a espécie Candida. Esta

revela ser uma abordagem promissora no tratamento da estomatite protética. (9)
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6. Conclusao

O Streptococcus salivarius tem vindo a ser estudado ao longo dos ultimos anos como um
novo probidtico, promissor e eficaz para o tratamento de varias doengas da cavidade
oral e trato respiratdrio, como faringite, carie dentaria, doenca periodontal, candidiase

e halitose, através da manutencao do equilibrio microbiano.

Os resultados obtidos na literatura cientifica comprovam que esta espécie probidtica
demonstra ter efeitos benéficos para a cavidade oral, assim como, um perfil de
seguranca normal quando comparado com outras bactérias probidticas presentes em

varios produtos disponiveis no mercado.

O Streptococcus salivarius é uma espécie bacteriana presente na microbiota oral
humana desde o nascimento, tendo um potencial patogénico reduzido. Para além disso,
nao demonstra resisténcia aos mais variados antibidticos, assim como ndo foram
detetados fatores virulentos no seu genoma, que pudessem colocar em causa a eficacia

e seguranca do tratamento.

Assim, o0 S. salivarius comprovou o seu potencial inibitdrio e eficaz contra os diferentes
agentes patolégicos envolvidos na doenca periodontal, carie dentdria e candidiase,

tendo um papel fundamental na prevencao e tratamento destas doencas orais.

Esta revisdo sistematica permite concluir que a nossa hipétese da utilizacdo do
Streptococcus salivarius como probidtico tem um papel preventivo, bem como um

potencial terapéutico e protetor na cavidade oral.
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