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RESUMO

O objetivo desta revisdo sistematica e meta-analise de rede (NMA) foi
verificar a eficacia da terapia fotodinamica (TFD) comparada a outros tratamentos
no controle da inflamag&do gengival de pacientes em tratamento com aparelho
ortodontico fixo. Uma busca eletronica foi realizada em seis bases de dados
eletronicas, PubMed (Medline), Scopus, Web of Science, Medline Complete
(EBSCO), Cochrane (Database for Systematic Review, CENTRAL and Protocols),
e literatura cinzenta através de ensaios clinicos, sem limitacbes de ano de
publicagdo ou idioma. Foram avaliados artigos publicados até janeiro de 2024.
Revisores pareados selecionaram independentemente os estudos, extrairam dados
e realizaram avaliagao de risco de viés. O desfecho de interesse foi a diminui¢cao da
inflamagao gengival medida por meio de diferentes indices periodontais, cultura
microbioldgica e citocinas inflamatérias. Conduzimos uma meta-andlise de rede
bayesiana de efeitos aleatérios e fixo baseado no menor efeito residual, usando
diferengca média ou diferenca de média padronizada e seus intervalos de
credibilidade (IC) como medida de efeito para os diferentes desfechos. Avaliamos a
certeza das evidéncias, usando a abordagem de Classificagcdo de Recomendagoes,
Avaliagao, Desenvolvimento e Avaliagao (GRADE). Foram incluidos 6 ECRs (173
pacientes). Dados da MA demonstraram que o tratamento com TFD (OR, -0,10; IC
95%, -0,14 a -0,05), teve chance maior de eficacia na diminuicéo do indice Gengival
comparado ao Ultrassom (US) (certeza muito baixa). O tratamento TFD+US foi
superior ou similar em comparagao ao US (OR, -0,36; IC 95%, -0,87 a 0,14; com
certeza muito baixa) para diminuigao de T. Forythia. Na MNA, todos os tratamentos
apresentaram certeza muito baixa, o que demonstra a falta de certeza quanto a sua
eficacia. O IC cruzou a linha de efeito nulo para os tratamentos nos desfechos de
indice de placa, indice de sangramento gengival e P. Gingivalis, na profundidade de
sondagem isto ocorreu para o tratamento TFD+US (0.15: -0.09, 0.38) e no desfecho
de F. Nucleatum, exceto para o tratamento TFD+US (0.65: 0.0, 1.29), demonstrando
imprecisdo muito grave. Péde-se concluir com certeza muito baixa a baixa, que nao
ha evidéncia forte para apoiar a TFD como um tratamento mais eficaz para controle
da inflamagcdo gengival em pacientes ortodonticos. Baseado nos presentes
resultados, o paciente pode se beneficiar, tanto do US ou da TFD sozinho ou
combinado a outras terapias. Nesta perspectiva, o mais econdmico e simples (US)
parece ser satisfatorio.

Palavras-Chave: Terapia Fotodindmica; Ortodontia; Agente Antimicrobiano;
Inflamacgao; Gengiva.



ABSTRACT

The objective of this systematic review and network meta-analysis (NMA) was to
verify the effectiveness of photodynamic therapy (PDT) compared to other treatments in
controlling gingival inflammation in patients undergoing treatment with fixed orthodontic
appliances. An electronic search was performed in six electronic databases, PubMed
(Medline), Scopus, Web of Science, Medline Complete (EBSCO), Cochrane (Database for
Systematic Review, CENTRAL and Protocols), and gray literature through clinical trials,
without limitations on year of publication or language. Articles published until January 2024
were evaluated. Paired reviewers independently selected studies, extracted data, and
performed risk of bias assessment. The outcome of interest was the decrease in gingival
inflammation measured using different periodontal indices, microbiological culture and
inflammatory cytokines. We conducted a random and fixed effects Bayesian network meta-
analysis based on the smallest residual effect using mean difference or standardized mean
difference and their credibility intervals (Cl) as effect measure for the different outcomes.
We assessed the certainty of the evidence using the Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach. 6 RCTs (173 patients) were
included. MA data demonstrated that treatment with PDT (OR, -0.10; 95% Cl, -0.14 to -0.05)
had a greater chance of effectiveness in reducing the Gingival Index compared to Ultrasound
(US) (certainty very low). PDT+US treatment was superior or similar compared to US (OR,
-0.36; 95% CI, -0.87 to 0.14; very low certainty) for decreasing T. Forythia. In NMA, all
treatments had very low certainty, which demonstrates the lack of certainty regarding their
effectiveness. The ClI crossed the line of null effect for the treatments in the outcomes of
plaque index, gingival bleeding index, and P. Gingivalis, in probing depth this occurred for
the PDT+US treatment (0.15: -0.09, 0.38), and in the outcome of F. Nucleatum, except for
the PDT+US treatment (0.65: 0.0, 1.29) demonstrating very serious inaccuracy. It can be
concluded with very low to low certainty that there is no strong evidence to support PDT as a
more effective treatment for controlling gingival inflammation in orthodontic patients. Based
on the present results, the patient may benefit from either US or PDT alone or combined with
other therapies. From this perspective, the most economical and simple (US) seems to be

satisfactory.

Keywords: Photodynamic Therapy; Orthodontics; Antimicrobial Agent; Inflammation; Gum
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1. INTRODUGAO

O tratamento ortoddntico fixo envolve a corregcao das maloclusdes dentarias,
tanto de origem esquelética, quanto dentaria, proporcionando ao paciente uma
estabilidade oclusal e estética. Esse tipo de tratamento envolve o uso de
dispositivos intraorais como braquetes, com suas superficies irregulares, fios e
elasticos que dificultam o paciente para a realizacdo de uma higiene bucal
adequada, e consequentemente promovem um aumento significativo de biofilme
bacteriano (KAMRAN, 2020).

A remogéao insuficiente do biofilme bacteriano e o acimulo de calculo podem
resultar no desenvolvimento de inumeras enfermidades bucais, como a doenca
carie, inflamagao gengival e doenga periodontal. Neste sentido, a manutengéo de
uma higiene bucal adequada representa um grande desafio para os pacientes que
estdo sob tratamento ortoddntico com os aparelhos fixos (KAMRAN, 2020;
PANHOCA; ESTEBAN FLOREZ; CORREA; PAOLILLO et al., 2016)

O biofilme bacteriano e o acumulo de calculo podem ser controlados, através
da higienizagao mecanica, realizada pelo proprio individuo, através de escovagdes
e o uso do fio dental adequados, sem causar efeitos colaterais para os dentes e
periodonto, além de consultas odontoldgica para realizacao de profilaxia profissional
regularmente, instrugdes e avaliagao do profissional (KAMRAN, 2020; LIMA, 2009).

As profilaxias realizadas pelos profissionais sdo muito eficazes para remogéao
de calculos, corrigindo as deficiéncias das escovagdes do dia a dia, sendo também
muito utilizadas no periodo em que o auto-controle do paciente ou técnica de
higienizacao, onde existe uma dificuldade extra, em especial durante o tratamento
ortoddntico (LIMA.,2009)

Métodos para a remogao de calculo pelo Cirurgidao-Dentista, durante o
procedimento de profilaxia bucal, sao realizadas por meio de curetas periodontais,
instrumentacdo mecanica, e ultrassom (US). Existem outros métodos que podem
auxiliar também no controle microbiolégico na cavidade bucal, como os agentes
quimicos, utilizados como enxaguatorios bucais antimicrobianos, em especial os
enxaguatorios a base de clorexidina (CHX), que inibem o crescimento e colonizagao

das bactérias orais, sendo bastante eficaz para diminui¢ao e controle de inflamagéao



Gengival (ARAUJO; CARVALHO; OLIVEIRA; PUPPIN-RONTANI et al., 2019;
PANARIELLO; CAVICHIOLI; SOCHACKI; GRANDINI JUNIOR et al., 2022).

Entretanto, alguns efeitos colaterais tém sido demonstrados com o uso de
longo prazo da clorexidina, como a alteragdo da coloragdo dos dentes e lingua,
alteracao do paladar, sensagao de queimacao e genotoxidade das células epiteliais
bucais (AL-MAWERI; NASSANI; ALAIZARI; KALAKONDA et al., 2019).
Paralelamente, nos ultimos anos, métodos como a irradiagao a laser (USLU; ELTAS
MARAKOGLU; DUNDAR et al., 2018) e a terapia fotodinamica (TFD) tém sido cada
vez mais utilizadas no controle microbiolégico do biofilme bacteriano sobre os
dentes, periodonto e células epiteliais (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES;
PALMA, 2019).

Acredita-se que os lasers de diodo aumentam a fixagao do tecido conjuntivo
pela desepitelizagdo do epitélio da bolsa e elimina bactérias nas bolsas
periodontais. Apesar da utilizagdo do laser de diodo estar em ascensido para
tratamentos periodontais, a dificuldade em padronizar a higiene bucal e as
diferencas individuais, traz incertezas nos resultados (USLU; ELTAS;
MARAKOGLU; DUNDAR et al., 2018).

Estudos tém relatado os efeitos da TFD como tratamento oral nos pacientes
com uso de aparelho ortodontico, pois esta terapia apresenta efeitos
antimicrobianos, assim reduzindo potencialmente o risco de infec¢cdes na cavidade
bucal, como doencas periodontais e carie (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-
LINARES; PALMA, 2019; PANHOCA; ESTEBAN FLOREZ; CORREA; PAOLILLO
et al., 2016; PASCHOAL; MOURA; JEREMIAS; SOUZA et al., 2015; SHAFAEE;
AGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023).

Neste sentido, € importante avaliar o uso da TFD no controle microbiolégico
da cavidade bucal, em pacientes durante o tratamento ortoddntico, observando as
melhoras nos parametros clinicos gengivais e periodontais e reducéo de bactérias
periodontopatogénicas (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
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PANHOCA; ESTEBAN FLOREZ; CORREA; PAOLILLO et al., 2016; PASCHOAL,
MOURA; JEREMIAS; SOUZA et al., 2015;).
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2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 MECANISMO DE ACAO

A TFD baseia-se em aplicagdo local ou sistémica, empregando agente
fotossensibilizante. O fotossensibilizador (FS), ao ser aplicado, acumula-se
intensamente nos tecidos patolégicos. As moléculas do FS irdo absorver luz do
comprimento de onda apropriado, assim serdo iniciados os processos de ativagao que
levam as células a uma destruicdo seletiva, seja através de morte celular
programada (apoptose) ou por necrose celular. As células destruidas sao apenas
aquelas que apresentam acumulo seletivo do FS e que também receberam
exposigcao a luz, pois assim elas foram danificadas pela reagao fototoxica e danos
oxidativos (KWIATKOWSKI; KNAP; PRZYSTUPSKI; SACZKO et al, 2018;
SHAFAEE; AGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023). A TFD é bem tolerada
pelos pacientes, devido a sua agao seletiva e € permitida sua aplicagdo com
frequéncia, pois se trata de um procedimento nao invasivo, que nao causa
toxicidade cumulativa (KWIATKOWSKI; KNAP; PRZYSTUPSKI; SACZKO et al.,
2018).

Trés componentes sao necessarios para a acao fotodinamica:
fotossensibilizador, luz e oxigénio. Os FSs sao definidos como moléculas organicas
planas insaturadas com ampla deslocalizagdo de elétrons e para realizar sua
ativacao é necessario a irradiagao da luz no comprimento de onda adequado. O FS
ativado reage com o oxigénio para formar espécies reativas de oxigénio, e a reagao
destréi as células alvo ou microorganismos (ALLISON; MOGHISSI, 2013;
KWIATKOWSKI; KNAP; PRZYSTUPSKI; SACZKO et al., 2018; OLEK;
MACHOROWSKA-PIENIAZEK; STOS; KALUKIN et al., 2021).

Os principais FSs utilizados na Odontologia sdo o azul de metileno (AM), azul
de toluidina (AT), curcumina, rosa bengala e eritrosina. O AM e o AT sao 100%
sintéticos (PASCHOAL; MOURA; JEREMIAS; SOUZA et al., 2015; ARAUJO;
CARVALHO; OLIVEIRA; PUPPIN-RONTANI et al., 2019), esses dois corantes
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demonstraram eficacia na acdo contra Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Streptococcus mutans,
Streptococcus sobrinus, Lactobacillus casei, Actinomyces viscosus e também
Candida albicans. O AM possui baixo peso molecular e carga positiva por ser
hidrofilico, assim age precisamente contra bactérias Gram-negativas (PEREIRA;
ANDRAUS; PEDRIALLI; TIOSSI et al., 2021).

O comprimento de onda visivel € uma luz vermelha, sendo diretamente
proporcional nas penetragdes dos tecidos, que é facilmente transmitida através dos
tecidos, com uso ideal em TFD. Na TFD a faixa de comprimento de onda utilizada
pode variar entre 600-900 nm. Se essa faixa estiver abaixo de 600 nm, a terapia
deixa de ser eficaz, pois as moléculas enddégenas capturam a maioria dos fétons
presentes, com isso nao geram uma agao terapéutica efetiva sobre as bactérias
periodontopatogénicas. O contrario também néo é eficaz, se a faixa do comprimento
de onda for acima de 900nm, o conteudo energético de fotons € ineficiente para
gerar Oz (STAJER; KAJARI; GAJDACS; MUSAH-EROJE et al., 2020).

Na pratica clinica, a maioria dos fotossensibilizadores sao ativados por luz
vermelha visivel (comprimento de onda entre 630-700 nm), assim correspondendo
a uma profundidade de penetracdo nos tecidos de 0,5-1,5cm, existindo uma
limitagdo na profundidade da morte do tecido e sobre o efeito terapéutico (STAJER;
KAJARI; GAJDACS; MUSAH-EROJE et al., 2020).

Alguns estudos, ao realizarem tratamentos com a TFD em paciente que
desenvolveram bolsa periodontal, indicaram a ativagao da luz no tecido alvo durante
60 segundos em cada sitio, semanalmente, e de acordo com a evolugdo do
tratamento podendo estender até de 6 em 6 meses (SERRA-VIDAL; GUERRA-
OJEDA; VALLES; LOPEZ-ROLDAN et al 2017; STAJER; KAJARI; GAJDACS;
MUSAH-EROJE et al., 2020).

Estudos (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; GOMEZ;
ABELLAN; PALMA, 2018), realizados com TFD, utilizando o AM em pacientes
ortoddnticos com aparelho fixo a um periodo minimo de 12 meses, seguiram um

protocolo de 60 segundos de ativagao por dente, divididos em 4 sessdes quinzenais,
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e subsequentes sessoes trimestrais de manutencéao e verificaram eficacia da terapia

na diminuicdo da inflamagao gengival induzida pelos aparelhos.

2.2 EFEITO DA TFD NO TECIDO

Os tecidos saudaveis podem permanecer intactos se o fotossensibilizador, o
comprimento de onda, a energia da luz e o tempo de espera entre aplicagao do laser
forem selecionados corretamente (ALLISON; MOGHISSI, 2013; KWIATKOWSKI;
KNAP; PRZYSTUPSKI; SACZKO et al., 2018; OLEK; MACHOROWSKA-
PIENIAZEK; STOS; KALUKIN et al., 2021).

A fotossensibilizagao sistémica residual é o principal efeito colateral da TFD,
pode durar varios dias ou até mesmo semanas, isto pode variar de acordo com a
administragao do fotossensibilizador. A fotossensibilidade da pele pode ocorrer se
administrado sistematicamente. Assim, o fotossensibilizador pode ser ativado com
a luz do dia, gerando queimadura de primeiro ou segundo grau (GURSOY;
OZCAKIR-TOMRUK; TANALP; YILMAZ, 2013).

Inicialmente, a TFD foi trazida na odontologia para tratamento do cancer
bucal, promovendo morte seletiva das células tumorais, através de
fotossensibilizadores sistémico, que sao injetados por via venosa ou oral, um
exemplo é o Acido 5-Aminolevulinico (5-ALA), sendo que, este pode ser aplicado
topicamente também (GURSOY; OZCAKIR-TOMRUK; TANALP; YILMAZ, 2013).
No entanto, o 5-ALA topico apresenta pouca penetragao na regido aplicada, sendo
indicados apenas para tumores superficiais, ao contrario dos 5-ALA injetaveis,
exemplo para esses casos sao as lesdes pré-malignas na mucosa bucal, labial e
gengival. A vantagem do 5-ALA com aplicagao topica por ser um fotossensibilizante
nao aplicado sistematicamente € que nao precisa evitar exposicao a luz solar pos-
tratamento, evitando possiveis queimaduras na pele (GURSOQY; OZCAKIR-
TOMRUK; TANALP; YILMAZ, 2013).

2.3 VANTAGENS DA TFD
Os procedimentos realizados para acdo da TFD nao geram dor aos pacientes
e apresentam uma simples aplicagdo, podendo ser realizados em ambitos

ambulatoriais.
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Essa terapia € utilizada no tratamento de inflamacgdes crénicas de forma moderna e
nao invasiva, ela também é utilizada nos tratamentos de infecgdes bacterianas
resistentes a drogas (KWIATKOWSKI; KNAP; PRZYSTUPSKI; SACZKO et al.,
2018).

O beneficio da TFD em relacdo aos antimicrobianos convencionais € um
amplo espectro de agao (a capacidade de promover a atividade citotoxica contra
uma ampla variedade de microorganismos), baixo potencial mutagénico em células
expostas e morte rapida do microrganismo alvo. Os efeitos antimicrobianos podem
ser confinados ao local da lesdo pela aplicagdo tépica cuidadosa de
fotossensibilizador e a area de irradiagdo pode ser ainda mais restrita usando uma
fibra optica (GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018).

Este procedimento pode ser realizado em consultério e pode ser administrado
doses repetidas sem a necessidade de limitagdes de dose total. Outra grande
vantagem é que este tratamento nao causa resisténcia ao ser repetido (GURSQY;
OZCAKIR-TOMRUK; TANALP; YILMAZ, 2013).

A TFD ¢ eficaz na erradicacgao de colénias bacterianas ou biofiime e pode
intensificar os resultados do tratamento mecanico convencional. A TFD, associada
ao tratamento periodontal, tem se mostrado eficaz no tratamento dos sinais
inflamatorios da gengiva (gengivite) e hiperplasia gengival, causada pela ma higiene
associada ao aparelho ortodontico em pacientes jovens e saudaveis (ROSA;
MURAKAMI-MALAQUIAS-SILVA; TEIXEIRA et al., 2020).

15



3. OBJETIVO E HIPOTESES

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica com meta-
analise em rede, sobre a eficacia da TFD no controle da inflamagdo gengival de
pacientes em tratamento com aparelho ortodéntico fixo e verificar as seguintes

hipoteses:

1) Verificar a hipotese de que o tratamento com TFD é mais eficaz no controle da
inflamagao gengival em pacientes ortoddnticos comparado a tratamentos nao a
base de TFD;

2) Verificar a hipétese nula de que ndo ha diferenga no controle da inflamacao
gengival em pacientes ortodénticos, utilizando o tratamento com TFD comparado a

tratamentos nao a base de TFD.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 QUESTAO FOCO

Esta revis&o sistematica foi realizada a fim de responder a seguinte pergunta

clinica: Existe alguma evidéncia cientifica da eficacia da terapia fotodindmica (TFD)

no controle da saude gengival em pacientes ortoddnticos em comparacdo aos

pacientes que receberam tratamentos ndo a base de TFD? PICO question e os

critérios de elegibilidade estao detalhados na Tabela 1.

Esta revisao sistematica foi realizada de acordo com os itens de referéncia

para avaliacdo de artigos na revisdo sistematica e meta-analise (Preferred

Reporting ltems for Systematic Reviewand Meta-Analysis - PRISMA), e declaragao
de extensao para relatorios de NMAs (HUTTON; SALANT; CALDWELL; CHAIMANI
et al., 2015). O protocolo desta revisao NMA foi registrado na plataforma
PROSPERO (crd.york.ac.uk/prospero) sob o niumero ID: CRD42024504640.

Tabela 1- Critérios (PICOS, Inclusao e Exclusao) para selegao dos estudos
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PICOS

Participante (P)
Intervencao (I)
Comparagao (C)
Resultado (O)

Estudo (S)
CRITERIOS

Inclusao

Exclusao

Pacientes ortodénticos com idade minima de 13 anos
Terapia Fotodinamica (TFD)
Submetido a um tratamento n&o a base de TFD
Desfecho Primario: Diminuigéo da inflamagéo gengival (PS, IP, ISG, IG)
Profundidade de sondagem de bolsa periodontal (PS)
Diminuigdo do indice de placa dental (IP)
Diminuigdo do indice de sangramento gengival (ISG)
Diminuigédo do indice gengival (IG)
Desfecho Secundario: Avaliagao da cultura microbiolégica oral (CMO)
Avaliagao bioquimica da inflamagao no fluido crevicular gengival (FCG)

Ensaios Clinicos randomizados e Nado-Randomizados (ECR e N-ECR)

Artigos que avaliaram a influéncia da TFD em microrganismos patogénicos. Relatar a condigéo
gengival e periodontal, minimo de 3 meses de tratamento ortoddntico fixo em ambas as arcadas, ndo
ter recebido terapia anti-inflamataéria e antimicrobiana nos ultimos 30 dias.

Pacientes com uso de medicamentos sistémicos e doenca sistémica, nao ter recebido instrucbes de
higiene oral e limpeza dental prévia ao ensaio clinico, uso de enxaguatorios bucais nos ultimos 30
dias, retratamento ortoddntico, fumantes, gestantes, dentes permanentes em erupgao, estudos sem




grupo controle ou sem avaliagdo microbiana. Relatos de casos, série de casos, estudos em animais,

estudos in vitro, cartas ao editor, revisdo da literatura e editoriais.
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4.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

Foi realizada uma busca eletronica nas seguintes bases de dados até 15 de

janeiro de 2024, sem limitacdo de ano ou idioma: PubMed (Medline), Scopus, Web

of Science, Medline Complete (EBSCO), Cochrane (Database for Systematic

Review, CENTRAL and Protocols) e literatura cinzenta através de ensaios clinicos.

Foi realizada uma busca manual em revistas da area (Photodiagnosis and

Photodynamic Therapy, Lasers in Surgery and Medicine, Photomedicine and Laser

Surgery, Lasers in Medical Science) e na lista de referéncias dos artigos

selecionados. As estratégias de busca estao descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Banco de dados e método de pesquisa

Banco de Dados

Estratégia de Pesquisa

Pubmed (Medline)

((orthodontics [MeSH Terms] OR orthodontic [Title/Abstract] OR "orthodontic patients"
[Title/Abstract] OR "orthodontic treatment” [Title/Abstract] OR "periodontal index" [MeSH Terms] OR
"periodontal diseases" [MeSH Terms] OR periodontitis [MeSH Terms] OR periodontics [MeSH
Terms] OR "periodontal patients" [Title/Abstract] OR periodontal [Title/Abstract] OR "periodontal
treatment” [Title/Abstract] OR gingivitis [MeSH Terms] OR gingiva [MeSH Terms] OR "periodontitis
patients" [Title/Abstract] OR caries [MeSH Terms] OR “carious dentin” [MeSH Terms] OR “caries
disease” [MeSH Terms] OR “streptococcus mutans” [MeSH Terms] OR streptococcus [MeSH
Terms]) AND (photochemotherapy [MeSH Terms] OR "photodynamic therapy” [Title/Abstract])
AND ("anti-infective agents" [MeSH Terms] OR antimicrobial [Title/Abstract] OR bactericidal
[Title/Abstract] OR bacteriostatic [Title/Abstract] OR "anti-inflammatory agents" [MeSH Terms] OR
"antiviral agents" [MeSH Teraams] OR "antifungal agents" [MeSH Terms] OR “cariogenic biofilm”
[Title/Abstract] OR biofilms [MeSH Terms] OR apoptosis [MeSH Terms] OR efficacy [Title/Abstract]
OR "side effects" [Title/Abstract] OR "adverse effects" [MeSH Terms] OR "collateral effects"
[Title/Abstract]))

Medline Complete
(EBSCO)

TX ((orthodontics OR orthodontic OR "orthodontic patients" OR "orthodontic treatment” OR
"periodontal index" OR "periodontal diseases" OR periodontitis OR periodontics OR "periodontal
patients" OR periodontal OR "periodontal treatment" OR gingivitis OR gingiva OR "periodontitis
patients" OR caries OR “carious dentin” OR “caries disease” OR “streptococcus mutans” OR
streptococcus) AND TX (photochemotherapy OR "photodynamic therapy") AND TX ("anti-infective
agents" OR antimicrobial OR bactericidal OR bacteriostatic OR "anti-inflammatory agents" OR
"antiviral agents" OR "antifungal agents" OR “cariogenic biofilm” OR biofilms OR apoptosis OR
efficacy OR "side effects" OR "adverse effects" OR "collateral effects"))

Web of Science
(Clarivate Analytics)

TS=((orthodontics OR orthodontic OR "orthodontic patients” OR "orthodontic treatment" OR
"periodontal index" OR "periodontal diseases" OR periodontitis OR periodontics OR "periodontal
patients" OR periodontal OR "periodontal treatment" OR gingivitis OR gingiva OR "periodontitis
patients" OR caries OR “carious dentin” OR “caries disease” OR “streptococcus mutans” OR
streptococcus) AND (photochemotherapy OR "photodynamic therapy") AND ("anti-infective
agents" OR antimicrobial OR bactericidal OR bacteriostatic OR "anti-inflammatory agents" OR
"antiviral agents" OR "antifungal agents" OR “cariogenic biofilm” OR biofiims OR apoptosis OR
efficacy OR "side effects" OR "adverse effects" OR "collateral effects"))
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Scopus (Elsevier)

TITLE-ABS-KEY ((orthodontics OR orthodontic OR "orthodontic patients” OR "orthodontic
treatment” OR "periodontal index" OR "periodontal diseases" OR periodontitis OR periodontics OR
"periodontal patients" OR periodontal OR "periodontal treatment" OR gingivitis OR gingiva OR
"periodontitis patients" OR caries OR “carious dentin” OR “caries disease” OR “streptococcus
mutans” OR streptococcus) AND TITLE-ABS-KEY (photochemotherapy OR "photodynamic
therapy") AND TITLE-ABS-KEY ("anti-infective agents" OR antimicrobial OR bactericidal OR
bacteriostatic OR "anti-inflammatory agents" OR "antiviral agents" OR "antifungal agents" OR
“cariogenic biofilm” OR biofiims OR apoptosis OR efficacy OR "side effects" OR "adverse effects"
OR "collateral effects"))

Cochrane (Database
for Systematic
Reviews, CENTRAL,

Trials, Protocols)

#1 orthodontics OR #2 orthodontic OR #3 "orthodontic patients" OR #4 "orthodontic treatment” OR
#5 "periodontal index" OR #6 "periodontal diseases" OR #7 periodontitis OR #8 periodontics OR #9
"periodontal patients" OR #10 periodontal OR #11 "periodontal treatment" OR #12 gingivitis OR #13
gingiva OR #14 "periodontitis patients” OR #15 caries OR #16 “carious dentin” OR #17 “caries
disease” OR #18 “streptococcus mutans” OR #19 streptococcus AND #20 photochemotherapy
OR #21 "photodynamic therapy" AND #22 "anti-infective agents" OR #23 antimicrobial OR #24
bactericidal OR #25 bacteriostatic OR #26 "anti-inflammatory agents" OR #27 "antiviral agents" OR
#28 "antifungal agents" OR #29 “cariogenic biofilm” OR #30 biofilms OR #31 apoptosis OR #32
efficacy OR #33 "side effects" OR #34 "adverse effects" OR #35 "collateral effects”

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 AND #20 OR #21 AND #22 OR #23 OR #24
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35

Trials Central
(http://www.isrctn.com)

Photodynamic Therapy

Clinical Trials
(https://clinicaltrials.gov/)

orthodontics AND Photodynamic Therapy

4.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DOS ARTIGOS

Dois pesquisadores (R.AV. e R.L.S.) fizeram as sele¢gdes de forma

independente dos resumos e titulo e dos textos completos, de acordo com os
critérios de elegibilidade (Tabela 1). As discrepancias foram decididas por discussao
e consenso. Nas divergéncias entre os dois avaliadores que n&o se atingiu um

consenso, um terceiro avaliador (C.C.M.P.) foi consultado.

4.4 AVALIACAO DA QUALIDADE E RISCO DE VIES

Dois revisores independentes avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos
usando a ferramenta Cochrane Risk of Bias for Non-Randomized Controlled Trials
guidelines (ROBINS-I) e o Cochrane Risk of Bias for Randomized Controlled Trials
(RoB2) (SCHUNEMANN; CUELLO; AKL; MUSTAFA et al., 2019; ZECHNER;
WATZAK; GAHLEITNER; BUSENLECHNER et al., 2003).

O risco de viés para os estudos clinicos ndo-randomizados (ECNR) avaliados
pelo ROBINS-I analisou os seguintes 7 dominios: viés devido confundimento; viés

na selecao dos participantes do estudo; viés na classificagao das intervencoes;



viés devido a desvios da intervencgao pretendida; viés por falta de dados; viés na
medicao dos resultados; e viés na selegdo do resultado relatado. O risco geral de
viés dos estudos individuais foi classificado como baixo (se todos os dominios forem
considerados com baixo risco de viés), moderado (se um ou mais dominios
apresentarem risco moderado de viés), grave (se um ou mais dominios
apresentarem risco grave de viés), critico (se um ou mais dominios apresentarem
risco critico de viés).

Os estudos clinicos randomizados (ECR) avaliados pelo RoB2 analisaram 5
dominios: processo de randomizacao, desvios das intervencgdes pretendidas, dados
faltantes do resultado, medigao do resultado e selegao do resultado relatado) como

“baixo risco”, “risco nao-claro” ou “alto risco”’, e discordancias foram novamente

verificadas por um terceiro avaliador (C.C.M.P.).

4.5 EXTRACAO E ANALISE DE DADOS

Dois revisores independentes extrairam os dados. As divergéncias foram
resolvidas pela discussao até que se chegasse a um consenso. O desfecho primario
foi a diminuicdo da inflamacéao, gengival abrangendo: diminuigdo da profundidade
de sondagem de bolsa periodontal (PS), do indice de placa dental (IP), do indice de
sangramento gengival (ISG), e do indice gengival (IG). Os desfechos secundarios
foram a diminui¢ao da cultura microbiolégica oral (CMO) e dos niveis de citocinas

imunoinflamatdrias no fluido crevicular gengival (FCG).

4.5.1 Grades of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)

Devido a baixa heterogeneidade dos dados e da metodologia dos estudos
incluidos, foi possivel reunir informagdes necessarias para uma meta-analise. Para
dados heterogéneos, uma sintese narrativa foi abordada, através de tabela com
resumo dos resultados de acordo com o sistema GRADE pro. Grades of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), utilizando
a ferramenta Cochrane Risk of Bias for Randomized Controlled Trials (RoB2) para

avaliagao da certeza das evidéncias para sintese narrativa (ATKINS; BEST; BRISS;
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ECCLES et al., 2004; POVOA-SANTOS; LACERDA-SANTOS; ALVARENGA-
BRANT; NOTARQO et al., 2024). A utilizagdo dessas ferramentas foi importante para
permitir uma melhor comparagdo das evidéncias e do grau de certeza para
recomendacao da tomada de decisdo (ATKINS; BEST; BRISS; ECCLES et al.,
2004; POVOA-SANTOS; LACERDA-SANTOS; ALVARENGA-BRANT; NOTARO et
al., 2024).

A abordagem GRADE avaliou o numero de estudos incluidos, os desenhos
dos estudos, risco de vié€s, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés de
publicacdo. Dependendo da gravidade da limitagdo em cada uma dessas
categorias, a evidéncia foi rebaixada em 1 ou 2 niveis. Com base nessa avaliagao,
a certeza da avaliagao do resultado poderia ser: muito baixa, baixa, moderada ou
de alta qualidade. Nos ECNRs, desfechos que demonstrassem efeito de grande
magnitude tiveram upgrade em 1 ou 2 niveis. Para ECC e o nivel de certeza inicial
foi alto (ZECHNER; WATZAK; GAHLEITNER; BUSENLECHNER et al 2003;
POVOA-SANTOS; LACERDA-SANTOS; ALVARENGA-BRANT; NOTARO et al.,
2024).

4.6 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Para cada resultado continuo, foi coletado a média e o desvio padrao (DP) no
inicio do estudo e em cada momento. Foi calculado a diferenga média (DM) para cada
intervencao (linha de base do ultimo momento). O DP foi calculado a partir do erro
padrao (EP), obtido na calculadora Review Manager (desktop, versao 5.4) para cada
intervencdo. Com base no EP, obtive-se o DP para cada interveng¢ao considerando a
seguinte formula: D=EP*VN. (HIGGINS; LI; DEEKS, 2023)

Foram efetuados quatro tratamentos: US, TFD+US, FBM+US e TFD, sendo
este ultimo a intervencéao de referéncia.

Primeiro, os dados foram inseridos no software Metalnsight online versao
5.1.0 para executar uma NMA Bayesiana para analise com simulagédo de Markov
Chain Monte Carlo (MCMC) para os seguintes resultados: profundidade de
sondagem, placa dentaria, indice de sangramento, P. gingivalis e F. nucleatum.

Considera-se a mudanga de DM em relacdo ao valor basal e DP para cada
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intervencdo para calcular a estimativa do efeito final (EE): DM e respectivos
intervalos de credibilidade (Crl de 95%) para comparagao de duas intervengoes,
pois os estudos usaram a mesma escala para medir os desfechos. Foi obtido o
deviance information criteria (DIC) de cada rede utilizando modelos fixos e
aleatorios. O modelo final foi escolhido com base no menor DIC (Material
Suplementar, Tabelas 2,4,6,8,10).

Para profundidade de sondagem, placa dental e P. gingivalis, foram utilizadas
4 cadeias com interagdes 1:20.000. Para o indice de sangramento e F. nucleatum,
foram utilizadas 4 cadeias com 5.001: 25.000 interagcbes. Primeiro, foi obtido a
geometria para cada resultado. Em seguida, foi avaliado o modelo de convergéncia
com base em graficos de tragos e graficos de séries temporais. A incoeréncia foi
testada comparando as estimativas diretas com as estimativas indiretas para cada
comparagao através da técnica de node-splitting (DIAS; WELTON; CALDWELL;
ADESS, 2010). A técnica node-splitting nao foi executada para a profundidade de
sondagem e F. nucleatum devido a falta de evidéncias diretas e indiretas em circuito
fechado.

Nestes casos, foi verificado a inconsisténcia através do grafico de
inconsisténcia global. Foram obtidas tabelas de classificagdo para cada resultado.
A classificacao foi calculada utilizando a superficie sob a classificagcdo cumulativa
(SUCRA), em que valores mais elevados de SUCRA significam maior chance de
ser a melhor intervengdo em comparagao com as outras intervencgoes.

Como todos os estudos tinham um risco de viés alto ou pouco claro, nao foi
realizdo uma analise sensivel do risco de viés. O risco de viés foi considerado na
avaliacao da certeza da evidéncia. Em vez disso, a robustez dos resultados foi
verificada, recalculando cada NMA, usando apenas o ultimo ponto temporal de cada
intervengao para evitar a introdugdo do DP para todas as intervengdes. Ambas as
NMAs apresentaram resultados semelhantes. Por fim, foi apresentado os resultados
das NMAs calculadas usando apenas o ultimo ponto de tempo. Os resultados da
rede considerando o DM para a intervengcdo sido apresentados no material
suplementar, bem como os resultados para a mudanga a partir da linha de base
(Material Suplementar, Tabelas 3,5,7,9,11).
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Foi efetuada uma meta-analise de modelo de efeitos randomizado em pares
para os resultados que ndo tinham uma rede ligada: indice gengival e T. forythia.
Foi utilizado o ponto de tempo final e o DP para calcular a DM e o IC 95% entre as
intervengcbes. Uma meta-analise de modelo de efeito aleatdorio pareado foi
executada para os resultados que n&o tinham uma rede conectada: indice gengival
e T. forythia. Foi utilizado o momento final e o DP para calcular DM e 1C95% entre
as intervengdes.

Por fim, trés desfechos nao tiveram pelo menos dois estudos comparando as
mesmas intervencgdes: P. intermedia, IL6 e TNFa. Portanto, plotamos os EP dos
estudos em uma série de graficos florestais usando o modelo fixo. Como os autores
usaram a mesma escala para todos os desfechos, foi considerado a DM como o EP
final, exceto para IL6 e TNFa. As médias e DP destes dois desfechos variaram numa
escala de 10 a 100. Nestes casos, foi calculado o EP final como diferenca média
padronizada (DMP) e IC 95% para tornar comparaveis os EP dos graficos florestais.

O Review Manager versao 5.4 foi utilizado para as comparagdes pareadas.
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5. RESULTADOS

Figura 1: Fluxograma da selegdo dos estudos evidenciando a sintese da revisdo

sistematica, de acordo com as diretrizes PRISMA.
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5.1 SELECAO DOS ESTUDOS

Apos a triagem de titulos e resumos de 1528 artigos, foram selecionados 65
artigos potencialmente elegiveis para a analise do texto completo, dos quais 6 ECR
(ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; AL NAZEH;
ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al, 2020; ALQUERBAN, 2020;
BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020; GOMEZ; ABELLAN;
PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI, 2020) foram incluidos (Figura 1).

5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os estudos avaliaram um total de 173 pacientes com idade média, variando
entre 12 e 19 anos. Os estudos foram realizados entre 2015 e 2020, na Espanha
(ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; GOMEZ; ABELLAN;
PALMA, 2018), e Arabia Saudita (AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR,;
KAMRAN et al., 2020; ALQUERBAN, 2020; BAESHEN; ALSHARANI; KAMRAN; AL
NAZEH et al., 2020; MALIK; ALKADHI, 2020).

Todos os estudos (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020; ALQUERBAN,
2020; BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020; GOMEZ;
ABELLAN; PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI, 2020) avaliaram a diminuigéo da flora
periodontopatogénica. Cinco ECRs (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES;
PALMA, 2019; AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020;
ALQUERBAN, 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020;
GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018) avaliaram profundidade de sondagem da bolsa
(PS), o indice de placa de boca inteira (IP) e indice de sangramento gengival de
boca inteira (ISG). Trés ECRs (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA,
2019; ALQERBAN, 2020; MALIK; ALKADHI, 2020) avaliaram indice gengival (IG).

No fluido crevicular gengival (FCG), foram avaliados biomarcadores
inflamatorios em dois ECRs (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA,
2019; BAESHEN et al 2019).



Na avaliacdo do FCG, dois ECRs, foram avaliadas as citocinas IL-1, IL-6, IL-
10, TNF (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019), IL-6 e TNF
(BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020), respectivamente.

A TFD em cinco ECRs (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA,
2019; ALQUERBAN, 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al.,
2020; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI, 2020) foi associada ao
AM.

Como controle, trés ECRs utilizaram Ultrassom (ABELLAN; GOMEZ;
IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR,;
KAMRAN et al., 2020; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018), um ECR utilizou
Ultrassom e laser (ALQERBAN, 2020), dois ECRs utilizaram raspagem manual
(BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; ALNAZEH et al., 2020; MALIK; ALKADHI,
2020).

Todos os estudos (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020; ALQUERBAN,
2020; BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020; GOMEZ;
ABELLAN; PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI, 2020) utilizaram o sistema de boca
completa para os tratamentos. E as duragdes dos tratamentos variaram em 4
semanas (AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al.,, 2020;
ALQERBAN, 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020),
8 semanas (ALQERBAN, 2020), 6 meses (MALIK; ALKADHI, 2020), até 9 meses
(GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018).
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Tabela 3 — Principais caracteristicas dos estudos incluidos
Autor Desenho No. de Faixa Etaria Tratamento Conclusao Diferenga média Diferenga Diferencga Diferencga Diferencga
(ano) do pacientes Género procedido em Diferenca média do média do média da média do
Pais estudo tratados Critérios de PPD entre média do FMBS IG entre cultura FCG entre
(P) Elegibilidade linha base e FMPI entre entre linha base | microbiolégica | linha base
Por acompanhamento | linhabasee Linhabase | eresultado entre a linha eresultado
grupo final (mm) / resultado e final (%) / base e final
Valor P final (%) / Resultado Valor P resultado final (pg/ml) /
Valor P final (%) / (CFU/ml) / Valor P
Valor P Valor P
Gomez et ECR 10P (T) 12-18 Dia 0; 15; 30; | Tanto a US quanto a 0.,90 £ 0,00 (T) 24+ 4 (T) 98+28 NR P. Gingivalis NR
al 2018 (boca 10P (C) 45; 90; 180; TFD melhoraram de P>0.05 P>0,05 m 1,63 +0,27 (T)
[Espanha] toda) 37123 (T) 270 forma semelhante os P>0,05 P>0,05
270 dias 15+1,8a resultados clinicos e 0,40+0,1(C) 35+ 14 (C) 0,67 £ 1,57 (C)
TFD 670nm; | as contagens P>0,05 P>0,05 6,9+2,3 P>0,05
37123 (C) 60seg/dente; | Microbiologicas ©) P. Intermedia
14,2+1,3a azul metileno | durante o tratamento P>0,05 1,30+ 1,09(T)
0,005% (T) ortodéntico em P>0,05
OT 215m adolescentes com 0,99+0,0(C)
US (Sonic aparelhos fixos. Nao P>0,05
Flex, Scaler | € esperada uma S. Mutans
n° 5); progressao da 0,09+0,06 (T)
Boca toda (C) | inflamagao gengival P>0,05
ouda 0,22+ 0,04 (C)
desmineralizagao do P>0,05
esmalte dentrode 9 e
6 meses,
respetivamente, apds
a implementacao
repetida de
procedimentos
profilaticos quando
ha praticas
suficientes de higiene
oral.
Abellan et ECR 10P (T) 12-18 Dia 0; 15; 30; | Tanto a TFD quanto 0,70 £ 0,00 (T) *0,59+ NR 0,90 + 0,28 P. Gingivalis IL-18
al 2019 (boca 10P (C) (14,61,6) 45; 90; 180; a raspagem P>0,05 0,01(T) M 1,63 +0,27 (T) 2579 +
[Espanha] | completa) 314196 270 ultrassonica séo P>0,05 P>0,05 P>0,05 33,95 (T)
270 dias métodos de 0,40+ 0,15 (C) 0,67 + 1,57 (C) P>0,05
OT 212m TFD 670nm; tratamento seguros e P>0,05 *0,59+0,08(C) 0,53+0,05 P>0,05 19,05
60seg/dente; | eficazes para P>0,05 () P. Intermedia 13,07 (C)
inflamacao gengival P>0,05 1,30 £ 1,09 (T) P>0,05
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azul metileno | induzida por *Escala: P>0,05 IL-10
0,005% (T) aparelhos Silness and 0,99+0,0(C) 5,94 + 3,28
ortodonticos fixos. Loe, P>0,05 (M)
US (Sonic Em termos de (scores:0-3) F. Nucleatum P<0.05
Flex, Scaler resultados clinicos, 0,45+ 0,75(T) 4,71+1,76
n° 5); microbioldgicos e P>0,05 ©)
Boca toda(C) anti-inflamatorios, a 0,03+0,10 (C) P<0,05
TFD foi ligeiramente P>0,05 TNF-a
mais eficaz do que a 2,27 £ 0,94
implementacao dos (T)
US, permitindo a P>0,05
extensdo dos 2,20 + 0,89
beneficios por um ©)
periodo mais longo. P>0,05
Algerban ECR 15P (T) 12-19 Dia 0; 30; 60 | TFD e FBM 0,78 £ 0,00 (T) 39+1(T) 12+ 0(T) NR T. Denticola hBD-2
2020 (boca 15P (C1) mostraram melhora P>0,05 P<0,05 P<0,05 0,60+ 0,60 (T) 25+ 1(T)
[Arabia completa) | 15P (C2) 34/211(T) TFD (670nm, | semelhante nos P<0,05 P<0,05
Saudita] 60 dias 14,7+0,8a 60seg/dente; | parametros 0,31+0,10(C1) 39+0(C1) 14+ 0 (C1) 0,42+ 0,20 17+ 2(C1)
azul metileno | inflamatérios e P>0,05 P>0,05 P<0,05 (c1) P>0,05
36/99(C1) 0,005%)+US | microbioldgicos P>0,05 6+1(C2)
16,2+0,9a ) gengivais em 0,30+ 0,0 (C2) 31+0(C2) 15+ 2 (C2) 0,37+ 0,10 P>0,05
comparagao a US. A P>0,05 P<0,05 P<0,05 (C2)
33/912(C2) FBM (Laser TFD ajudou em uma P>0,05
15,8+0,7a Diodo redugdo modesta de F. Nucleatum
810nm)+ US | hBD-2 em pacientes 0,23 £ 0,20 (T)
OT 28m (c1) submetidos a P<0.05
tratamento 0,26 £ 0,10
US+ Cureta ortoddntico fixo. (c1)
Manual; boca P<0,05
toda(C2) 0,10 £ 0,30
(C2)
P>0.05
Baeshen ECR 15P (T) 14-19 Dia 0; 7; 28 A TFD tem um efeito 0,60+ 0,10 (T) 255+ 11,9 42,6 £ 16,5 NR P. Gingivalis TNF-a
et al 2020 (boca 15P (C) positivo na redugéo P>0,05 (T) (T) 0,98 £ 0,58 (T) 19,9+ 51,8
[Arabia completa) 45/210(T) TFD (670nm, | significativa da carga P<0,05 P<0,05 P<0,05 (M)
Saudita] 28 dias 16,1+1,4a 120seg/dente; | microbiana 0,70+ 0,10 (C) 0,60+ 0,33 (C) P<0,05
azul metileno | periodontal na P>0,05 253+ 11,1 30,3+ 12,6 P<0,05 51+ 25,2
36/29(C) 0,005%) gengivite ©) ©) F. Forsythia ©)
15,9+1,3a +US(T) estabelecida em P<0,05 P<0,05 0,83+0,19(T) P<0,05
pacientes P<0,05 IL-6
OT 28m US (Cavitron, | adolescentes 0,41+£0,32(C) 35,4+ 18,0
Scaler); Boca | submetidos a P<0,05 (T)
toda(C) tratamento P<0,05
ortodéntico fixo. 34,8+49
©
P<0,05




Malik and ECR 18P (T) 16-17 Dia 0; 180 ATFD éum NR NR NR 1,8+0,22 TOTAL NR
Alkadhi (boca 18P (C) adjuvante util da US () 81,8 +5,9(T)
2020 completa) 310/98(T) TFD (660nm, | nareducgao da P<0,05 P<0,05
[Arabia 180 dias 16,6+0,5a 60seg/dente; | contagem de 24,2+ 0,0 (C)
Saudita] azul metileno | leveduras orais 1,6 £ 0,05 P<0,05
39/29(C) 0,005%) (T) salivares totais entre ©)
16,8+0,4a adolescentes P<0,05
US (W Denta, | submetidos a
OT 29m Scaler); Boca | tratamento
toda (C) ortodéntico. Em
ultima analise, a US
com e sem TFD é util
na redugao do IG em
adolescentes
submetidos a
tratamento
ortodéntico.
Al Nazeh ECR 11P (T) 16-18 Dia 0; 7; 28 TFD foi eficaz na NR 41,1+ 19,8 39,8+ 235 NR P. Gingivalis NR
et al 2020 (boca 11P (C) (17,5a) redugéo significativa ©) ©) 1,19+ 0,62 (T)
[Arabia completa) TFD (670nm, | de patégenos P<0,05 P<0,05 P<0,05
Saudita] 28 dias 34197(T) 60seg/dente; | periodontais em 0,26 £ 0,50 (C)
345/96(C) azul metileno | lesdes de gengivite 35,4+ 14,8 48 + 9,6 (T) P>0,05
0,005%) + US | estabelecidas em (T) P<0,05 F. Forsythia
OT 29m (M pacientes P<0,05 1,11 +0,10(T)
adolescentes P<0,05
US (Scaler); submetidos a 0,48 £ 0,35 (C)
Bocatoda (C) | tratamento P>0,05
ortodéntico fixo em
curto prazo.

ECR: Estudo Clinico Randomizado
TO: Tratamento Ortodontico
T: Tratamento
C: Controle

TFD: Terapia Fotodinadmica

US: Ultrassom

FBM: Fotobiomodulagéo
PS: Profundidade de sondagem da Bolsa

IP: indice de Placa bacteriana em toda a boca (%, escala: dicotdmica)

PSFM: Pontuagdo de sangramento em toda a boca (%, escala: dicotomica)
IG: Indice Gengical (%, escala: dicotémica)

NR: Nado Reportado
FCG: Fluido Crevicular Gengival
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5.3 RISCO DE VIES

Dois estudos (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018) apresentaram risco nao-claro de viés, e
quatro estudos (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
ALQUERBAN, 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al.,
2020; MALIK; ALKADHI, 2020) foram identificados como alto risco de viés (Figura
3). Nos estudos (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2019; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018) com
risco nao-claro de viés, a preocupacao observada foi pela falta de informagao de
desvios das intervengdes pretendidas.

Estudos com alto risco de viés (AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR,;
KAMRAN et al., 2020; ALQUERBAN, 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI;
KAMRAN; AL NAZEH et al, 2020; MALIK; ALKADHI, 2020) ocorreram
principalmente pela falta de informacao de desvios das intervengdes pretendidas,
como cegamento de pacientes e operador. Risco de viés na medigdo dos
resultados, como cegamento do avaliador foi outra preocupacéo nos estudos de

alto risco de viés.
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Tabela 4 - Summary of findings (SoF) tabela de acordo com a abordagem de
Grades of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE) para sintese narrativa.
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Avaliagao de Certeza

N. dos Desenho dos Risco de Inconsisténcia | Indiretividade | Imprecisao Publicacao Conclusoées Certeze
estudos estudos viés de viés
Diminuicao da Inflamagao Gengival (IP, CM, FCG)
Diminuicéo do Indice de Placa Dental (IP)
12 ECR (ABELLAN; N&o-sério N&o-sério N&o-sério Sériof Nao-suspeito | A TFD demonstrou eficacia ‘@Q
GOMEZ; semelhante a raspagem com
IGLESIAS- US no controle do indice de | Moderada
LINARES;PALMA, placa dental
2019)
Diminuicao da Cultura Microbiolégica (CM)
3° ECRs Muito Nao-sério Nao-sério Muito Sério® | N&o-suspeito | A TFD demonstrou eficacia ‘OC
(ALQERBAN, sério? semelhante a raspagem com
2020; GOMEZ; us no controle do | Muito baix:
ABELLAN; Streptococcus mutans (Gomez
PALMA, 2018; et al 2018), mas a evidéncia é
MALIK; ALKADHI, muito incerta.
2020) A TFD pode demonstrar
eficacia superior a raspagem
com US no controle da
contagem total de
microrganismos (Malik and
Alkadhi 2020), e superior a
raspagem com US e/ou Laser
Diodo 810nm no controle do
Treponema denticola
(Algerban 2020), mas a
evidéncia é muito incerta.
Avaliagéo Bioquimica da Inflamagé&o no Fluido Crevicular Gengival (FCG)
2 ECRs (ABELLAN; Sério® Nao-sério Nao-sério Sério’ Nao-suspeito | A TFD (Abellan et al 2019) ‘@ C
GOMEZ; pode demonstrar eficacia
IGLESIAS- semelhante a raspagem com | Baixa
LINARES;PALMA, us no controle dos
2019; mediadores inflamatérios IL-
ALQERBAN, 1b, IL-1ra, e do fator de
2020) crescimento de fibroblastos

PGF-2, e pode ter uma eficacia
superior para a IL-10.

A TFD (Algerban 2020), pode
demonstrar eficacia superior a
raspagem com US e/ou Laser
Diodo 810nm no controle dos
peptideos antimicrobianos -
defensinas humanas (hBD-2).

a1 estudo: (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019); ° 3 estudos: (ALQERBAN, 2020; GOMEZ;
ABELLAN; PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI, 2020); ¢ 2 estudos: (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES;PALMA,
2019; ALQERBAN, 2020).
40 estudo possui problemas como: falta de cegamento de participantes, operador e avaliadores de resultados, e
problemas em relacdo a efeito de confundidores.
¢ 0 estudo possui problemas como: falta de cegamento de participantes, operador e avaliadores de resultados.
fCom base no tamanho ideal da informagao (OIS), o nimero de eventos foi inferior a 400 para a variavel continua.
90 estudo possui problemas como: auséncia de calculo amostral, e com base no tamanho ideal da informagao (OIS)

o0 numero de eventos foi inferior a 400 para a variavel continua.

ECR: Estudo Clinico Controlado Randomizado; TFD: Terapia Fotodinamica US: Ultrassom.



5.4 RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

5.4.1 Estudos Nao Elegivéis Para Meta-Analise

A summary of finding da tabela 4 descreve os resultados e a certeza da
evidéncia, usando a abordagem GRADE para sintese narrativa dos estudos nao
incluidos nem na meta-analise pareada nem na NMA para reducéao da inflamacgao
gengival nos desfechos IP, CM, FCG.

Quatro estudos ECRs (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA,
2019; ALQERBAN, 2020; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018; MALIK; ALKADH,
2020) foram avaliados. Um ECR (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES;
PALMA, 2019) avaliou a eficacia da TFD sobre o controle do IP com certeza da
evidéncia moderada. Trés ECR (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES;
PALMA, 2019; ALQERBAN, 2020; MALIK; ALKADHI, 2020) avaliaram a eficacia
da TFD sobre o controle da cultura microbiolégica, mas a evidéncia foi muito
incerta. Dois ECRs (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
ALQERBAN, 2020) avaliaram a eficacia da TFD sobre o controle da IL-1b, IL-1ra,

PGF-2, IL-10, e hBD-2 mas a certeza da evidéncia é baixa.

5.4.2 Certeza da Evidéncia da Sintese Narrativa

Na abordagem GRADE para sintese narrativa, a certeza da evidéncia foi
de muito baixa a moderada devido a problemas de risco de viés e imprecisao
(Tabela 4).

5.5 SINTESE E CERTEZA DE EVIDENCIAS DE ESTUDOS EM GRAFICOS
FLORESTAIS

Trés desfechos nao tiveram pelo menos dois estudos, comparando as
mesmas intervengdes: P. intermedia, IL6 e TNFa. Portanto, plotamos a final
estimativa de efeito (EE) dos estudos em uma série de graficos florestais usando

modelo fixo.
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Figura 3

PDT us Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Abellan et al. 2019 642 5481 10 646 551 10 100.0% 0.05[-0.83, 0.92]
Total (95% CI) 10 10 100.0% 0.05[-0.83, 0.92]
Heterogeneity: Mot applicable 54 52 D é
Test for averall effect: Z=010 (F=092) Favors POT Favors US

Forest plot mostrando a diferenga de média padronizada (DMP) para diminuigao
da IL-6 entre a terapia fotodinamica (TFD) com a terapia ultrassom (US).

Figura 4
PDT_US us Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Baeshen etal. 2020 1118 724 18 107.5 896 15 100.0% 0.05[-0.66, 0.77]
Total (95% CI) 15 15  100.0% 0.05 [-0.66, 0.77]
Heterogeneity: Mot applicable I2 I1 3 1! é
Testfor averall effect. Z=0.14 (F=0.89) Favars PDT US Favors US

Forest plot mostrando a diferenga de média padronizada (DMP) para diminuigao
da IL-6 entre a TFD+US com a terapia US.

As Figuras 3 e 4 mostram a diferenga de média padronizada (DMP) do
estudo unico para IL-6. A eficacia foi semelhante para a comparacao entre os
tratamentos TFD vs. US (DMP, 0,05; IC 95%, -0,83 a 0,92; com certeza muito
baixa) (Figura 3, Tabela 5); e entre os tratamentos TFD+US vs. US (DMP, 0,05;
IC 95%, -0,66 a 0,77; com certeza muito baixa) para diminuigao da IL-6 (Figura
4, Tabela 5).

Figura 5
PDT us Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Abellan etal 2014 237 1.62 10 287 1.73 10 100.0% -0.28 117, 0.60]
Total (95% CI) 10 10 100.0% -0.29 [-1.17, 0.60]
Heterogeneity: Mat applicable 52 51 i 15 é
Testfor overall effect: Z= 063 (P =053) Favors POT Favors US

Forest plot mostrando a diferenga de média padronizada (DMP) para diminuigao

da TNF-a entre a TFD com a terapia US.



Figura 6
PDT_US us Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Baeshenetal. 2020 139.4 4635 18 1177 622 15 100.0% 0.38 [F0.34,1.11]
Total (95% CI) 15 15 100.0% 0.38 [-0.34, 1.11]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z=1.04 (F=0.30)

b

B R 0 1
Favors PDT_US Favors US

Forest plot mostrando a diferenga de média padronizada (DMP) para diminuigao
da TNF-a entre a TFD+US com a terapia US.

As Figuras 5 e 6 mostram a DMP do estudo unico, demonstrando que
pacientes ortodénticos submetidos a comparagao entre os tratamentos TFD vs.
US (DMP, -0,29; IC 95%, -1,17 a 0,60; com certeza muito baixa) (Figura 5, Tabela
5); e entre os tratamentos TFD+US vs. US (DMP, 0,38; IC 95%, -0,34 a 1,11; com
certeza muito baixa) para diminuigdo do TNF-a, demonstraram a incerteza na
eficacia do TFD (Figura 6, Tabela 5).

Figura 7

PDT us Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI

Gamez etal 2018 202 21 10 338 1.72 10 100.0% -0.36 [2.05,1.33]

Total (95% CI) 10 10 100.0% -0.36 [-2.05, 1.33]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,42 (F = 0.68)

1
4 2 0 2 4
Favours [PDT] Favours [US)]

Forest plot mostrando a diferenga de média (DM) para diminuicao da

P. intermedia entre a TFD com a terapia US.

A Figura 7 mostra a diferenga de média (DM) para estudo Unico para
diminuicdo de P. intermédia. O tratamento TFD teve eficacia superior ou
semelhante em relagdo ao US (DM, -0,36; IC 95%, -2,05 a 1,33; com certeza

muito baixa (Figura 7, Tabela 5).

5.6 RESULTADOS DA META-ANALISE
5.6.1 Meta-analise pareada

Uma meta-andlise de modelo de efeito aleatério pareado foi executada
para os resultados que n&o tinham uma rede conectada: indice gengival e T.
forythia. Utilizamos o momento final e o DP para calcular MD e IC95% entre as

intervencgdes.
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Figura 8
PDT us Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abellanetal. 2019 087 0.2 10 0.47 0.25 10 4.6% 0.00[-0.20, 0.200
Malik & Alkadhi 2020 0.5 0.08 18 06 0.05 18 954% -0.10[-0.14,-0.08] -.-
Total (95% CI) 28 28 100.0% -0.10[-0.14, -0.05] <
Heterogeneity, Tauw*=0.00; Chi*= 083, df=1 {F=0.33) F=0%

0z 01 0 01 02
Favors [PDT] Favors [US]

Meta-analise comparando TFD com terapia US, para diminuigao do IG.

Testfor overall effect 2= 4.39 (P = 0.0001;

As Figuras 8 e 9 mostram a DM dos estudos pareados para indice
gengival. O tratamento com TFD (razdo de chances, -0,10; IC 95%, -0,14 a -
0,05), teve chance maior de eficacia na diminuicdo do |G comparado ao
tratamento com US (certeza muito baixa) (Figura 8, Tabela 5).

Figura 9
PDT+US us Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI I/, Random, 95% CI
Baeshen etal. 2020 268 1 15 2496 0492 15 542%  -0.28 [-0497,0.41] ——
Mazeh etal. 2020 247 0498 11 2493 079 11 458%  -046[1.21,0.29] —
Total (95% CI) 26 26 1000%  -0.36 [-0.87,0.14] —euifilige.
Heterogeneity: Tau®= 0.00; ChiF=0.12, df=1 (F=073), F=0% t f

[

2 - o 1
Favors [PDT+US] Favors [US]

Meta-analise comparando a terapia TFD+US com terapia US, para

Test for averall effect Z=1.40(F =016}

diminuicao da T. Forythia.

TFD+US foi superior ou similar em comparacao a US (razdo de chances,
-0,36; IC 95%, -0,87 a 0,14; com certeza muito baixa) para diminuicdo de T.
Forythia (Figura 9, Tabela 5).

5.6.2 Meta-Analise de Rede

A Tabela 5 e a Figura 10 apresentam a tabela “resumo dos achados” as
geometrias de rede com os 4 grupos de tratamentos para os desfechos primarios
(PS, IP, ISG), e secundarios (P. gingivalis, F. nucleatum). Todos os tratamentos,
apresentaram certeza muito baixa, o que mostra a falta de certeza quanto a sua
eficacia. Além disso, os IC de 95% cruzam a linha de efeito nulo (demonstrando
assim auséncia de diferencas significativas) para os tratamentos nos desfechos
de indice de placa, indice de sangramento gengival, e P. Gingivalis, na
profundidade de sondagem isto ocorre para o tratamento US- TFD (0.15: -0.09,
0.38), e no desfecho de F. Nucleatum, exceto para o tratamento US-TFD (0.65:

0.0, 1.29) demonstrando imprecisao muito grave.



Tabela 5. Diferenga Média (IC de 95%) e certeza da evidéncia de tratamentos

para desfechos primarios (PS, IP, ISG), e secundarios (P. gingivalis, F.

nucleatum).
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Profundidade de Sondagem (4 ensaios) *

NMA

DM (95% IC)*

Certeza da Evidéncia

Comparagao de Tratamentos

A B

TFD Vs. TFD-US -0.45 (-0.74, -0.17) Muito baixo?®
TFD Vs. FBM-US -0.06 (-0.31, 0.19) Muito baixo?®
TFD Vs. us 0.15 (-0.09, 0.38) Muito baixo?®
TFD-US Vs. FBM-US 0.39 (0.23, 0.55) Muito baixo?®
TFD-US Vs. us 0.6 (0.44, 0.76) Muito baixo?®
FBM-US Vs. us 0.21 (0.13, 0.29) Muito baixo®®
indice de Placa (5 ensaios) **

TFD Vs. TFD-US -2.78 (-9.02, 3.51) Muito baixo?®
TFD Vs. TFD-US -0.8 (-10.45, 8.73) Muito baixo?®
TFD Vs. usS -4.24 (-12.11, 3.69) Muito baixo®®
TFD-US Vs. FBM-US 1.94 (-5.65, 9.49) Muito baixo?®®
TFD-US Vs. usS -1.5 (-6.96, 4.04) Muito baixo®®
FBM-US Vs. usS -3.45 (-10.6, 3.77) Muito baixo®®

indice de Sangramento Gengival (4 ensaios)***

TFD Vs. TFD-US 1.39 (-7.09, 10.32) Muito baixo?®
TFD Vs. FBM-US 3.35(-7.05, 15.02) Muito baixo®
TFD Vs. usS 1.68 (-5.29, 10.18) Muito baixo®®
TFD -US Vs. FBM-US 1.99 (-6.15, 10.81) Muito baixo?®®
TFD -US Vs. usS 0.42 (-5.67, 7.18) Muito baixo®®
FBM-US Vs. us -1.65 (-10.17, 7.08) Muito baixo®™
Porphyromonas Gingivalis (4 ensaios)****

TFD Vs. TFD-US -0.47 (-1.47, 0.53) Muito baixo®®
TFD Vs. usS 0.03 (-1.17, 1.23) Muito baixo®®
TFD -US Vs. usS 0.5 (-0.44, 1.44) Muito baixo®®
Fusobacterium Nucleatum (2 ensaios)*****

TFD Vs. TFD-US 0.57 (-0.22, 1.36) Muito baixo®®
TFD Vs. FBM-US 0.62 (-0.18, 1.41) Muito baixo?®
TFD Vs. usS 0.65 (0, 1.29) Muito baixo®
TFD -US Vs. FBM-US 0.05 (-0.38, 0.48) Muito baixo®
TFD -US Vs. usS 0.08 (-0.38, 0.54) Muito baixo®®
FBM-US Vs. us 0.03 (-0.43, 0.49) Muito baixo®®

Os dados sao apresentados pela NMA. Foi usado o Modelo de efeito fixo, exceto indice
de sangramento que usou modelo de efeito aleatorio



‘4 Ensaios: (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; ALQERBAN,
2020; BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020; GOMEZ; ABELLAN;
PALMA, 2018).

”5 Ensaios: (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; AL NAZEH;
ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020; ALQERBAN, 2020; BAESHEN;
ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018).
***4 Ensaios: (AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020;
ALQERBAN, 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020;
GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018).

****4 Ensaios: (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; AL NAZEH;
ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI;
KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018).

***xx2 Ensaios: (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; ALQERBAN,
2020).

Nenhuma das estimativas foi rebaixada por intransitividade.

TFD, Terapia Fotodindmica; TFD-US, Terapia Fotodindmica — Ultrassom; FBM-US,
Fotobiomodulacao - Ultrassom; US, Ultrassom; DM, Diferenga Média; IC, intervalo de
confianca; NMA, metanalise em rede.

#valores positivos favorecem o tratamento A, e valores negativos favorecem o tratamento
B.

&Certeza na evidéncia rebaixada em 2 niveis devido ao muito sério risco de viés.
bCerteza na evidéncia rebaixada em 1 nivel devido ao sério risco de viés.

‘Certeza na evidéncia rebaixada em 2 niveis devido a muito séria imprecisao.
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Figura 10. Geometrias de rede. (A-C)
Desfecho primario (PS, IP, ISG); (D-E)
desfecho secundario (P. gingivalis, F.
nucleatum); (A) Rede de tratamentos
para profundidade de bolsa. (B) Rede de
tratamentos para placa dental. (C) Rede
de tratamentos para sangramento
gengival. (D) Rede de tratamentos para
P. gingivalis. (E) Rede de tratamentos
para F. nucleatum. PTD,Terapia
Fotodinamica; PMB, Fotobiomodulagio;
US, Ultrasson



6. DISCUSSAO

Os estudos elegiveis que demonstraram metodologias distintas
(ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019) ou desfechos de
estudo Uunico (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
ALQERBAN, 2020; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI, 2020)
foram avaliados na abordagem GRADE (ATKINS; BEST; BRISS; ECCLES et al.,
2004). Um estudo (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019)
utilizou a escala numérica (escore: 0-3) de Silness e Loe (SILNESS; LOE, 1964)
para o indice de placa, distinto dos outros estudos (AL NAZEH; ALSHARANI;
ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018;
MALIK; ALKADHI, 2020) que abordaram a escala dicotémica, a TFD demonstrou
eficacia semelhante a terapia de US com certeza moderada devido a impreciséo.
No desfecho de cultura microbiolégica (ALQERBAN, 2020; GOMEZ; ABELLAN;
PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI, 2020), para Streptococcus mutans (GOMEZ;
ABELLAN; PALMA, 2018) a TFD demonstrou eficacia semelhante ao US; para
Treponema denticola (ALQERBAN, 2020) e a contagem total de
microrganismos(MALIK; ALKADHI, 2020) a TFD demonstrou eficacia superior a
US (ALQERBAN, 2020; MALIK; ALKADHI, 2020), estes achados nao corroboram
com revisao (SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023) anterior
que relatou auséncia de diferencas significativas entre os grupos de intervengao
e de comparacao para a T. Denticola, no entanto, a certeza da evidencia foi muito
baixa (ALQERBAN 2020; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI,
2020), pelo risco de viés e imprecisao (tamanho da amostra).

Estudos (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
ALQERBAN, 2020) com avaliagao de citocinas (IL-1b, IL-1ra, PGF-2, IL-10, hBD-
2) no fluido crevicular gengival (FCG), apresentaram avaliagdes unicas sem
estudos comparativos. A TFD (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES;
PALMA, 2019) pode demonstrar eficacia semelhante ao US no controle de
mediadores inflamatérios (IL-1b, IL-1ra) e fator de crescimento de fibroblastos
(PGF-2); pode ter eficacia superior para a IL-10 (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-
LINARES; PALMA, 2019), e superior ao US e/ou Laser Diodo 810nm no controle
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dos peptideos antimicrobianos B-defensinas humanas (hBD-2) (ALQERBAN,
2020), mas com certeza baixa devido ao risco de viés (problemas metodoldgicos)
e imprecisao (tamanho da amostra).

A anadlise da IL-6 demonstrou que os tratamentos TFD (ABELLAN;
GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019), e TFD+US (BAESHEN;
ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020) tiveram eficacia semelhantes,
ou seja, efeitos semelhantes para a diminuicdo desta citocina. Para diminui¢cao
do TNF-a, os tratamentos TFD, US (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES;
PALMA, 2019), US (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
ALQERBAN, 2020), e TFD+US (BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL
NAZEH et al., 2020) demonstraram incerteza nos tratamentos. Para a bactéria P.
Intermedia (GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018), os tratamentos TFD e US
tiveram eficacia similares, o que corrobora com os achados de revisdo
(SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023) que relatou auséncia
de diferencgas significativas entre os grupos de intervengao e de comparacgao.

Em estudo (BAHRANI; POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023)
anterior, os autores relataram que os niveis de patdégenos microbianos como a
P. intermedia (GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018), bem como as citocinas
inflamatérias IL-6 e TNF-a (ALQERBAN, 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI;
KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020) demonstraram uma significativa diminuigcao
dos marcadores inflamatérios apos tratamento com TFD comparado aos outros
tratamentos. Outro estudo (SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al.,
2023) com meta-analise nao encontrou diferencgas significativas entre os grupos
de tratamentos para os desfechos de citocinas no FCG e para analise bacteriana.
Estes achados nao foram totalmente consistentes com o presente estudo ao
apresentar a eficacia do tratamento com TFD e a certeza da evidéncia
relacionada a estes desfechos e outros tratamentos. Autores (BAHRANI;
POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023) tém relatado limitagdes que podem
afetar os resultados, como variagcbes em protocolos e técnicas (ABELLAN;
GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; BAESHEN; ALSHAHRANI;
KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020) o que corrobora com nossos achados. Estudos
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anteriores (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; BAESHEN,;
ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020) que avaliaram as citocinas IL-
6 e TNF-a relataram técnicas (TFD por 60seg/dente) (ABELLAN; GOMEZ,;
IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;) (TFD por 120seg/dente) (BAESHEN,;
ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH et al, 2020), frequéncia e
acompanhamento (0,7,28 dias) (BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL
NAZEH et al, 2020) (0,15,30,45,90,180,270 dias) (ABELLAN; GOMEZ;
IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019) distintos. Neste estudo, a meta-analise
demonstrou que a TFD teve maior eficacia para diminuir o indice gengival em
comparagao ao US (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019;
MALIK; ALKADHI, 2020), mas esta evidéncia € incerta. No entanto, a TFD+US e
US foram semelhantes para redugcdo da bactéria T. forythia (AL NAZEH;
ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI;
KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020). Estudo (SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH,;
RANGRAZI et al., 2023) recente nao encontrou diferengas significativas entre os
grupos de intervencdo e de comparacao para estes desfechos. Embora o
presente estudo tenha encontrado uma chance maior de eficacia do tratamento
com TFD para o indice gengival, a certeza da evidéncia foi muito baixa
(ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; AL NAZEH;
ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020; BAESHEN; ALSHAHRANI;
KAMRAN; AL NAZEH et al., 2020; MALIK; ALKADHI, 2020).

Os resultados da meta-analise em rede (NMA) demonstraram que todos
os tratamentos foram semelhantes para a reducao do indice de placa (IP), indice
de sangramento gengival (ISG), Profundidade de sondagem (PS),
Porphyromonas Gingivalis e Fusobacterium nucleatum. Ao considerar a eficacia
do tratamento com TFD comparado a outros tratamentos, o IC de 95% cruzou a
linha de efeito nulo para os desfechos de IP, ISG, P. Gingivalis, e PS. Para F.
Nucleatum, a comparacédo entre o tratamento TFD e US (0.65: 0.0, 1.29),
favoreceu a TFD, mas com certeza da evidencia muito baixa, devido a imprecisédo
muito grave. Os achados do presente estudo corroboram com autores
(SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023) que relataram nao
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ter observado diferenga significativa entre os tratamentos de TFD e US, ou
terapia com laser de baixa intensidade para a diminuicdo do IP,
independentemente do tempo de avaliagdo. Em estudo (SHAFAEE; ASGARI;
BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023) anterior, a TFD foi significativamente mais
eficaz do que o US na reducdo da PS, no entanto, esta diferenga parecia ser
clinicamente insignificante. O presente estudo de NMA evidenciou que os dados
demonstraram incerteza nos tratamentos, com chances de eficacia para TFD e
também para US. Para o ISG e P. Gingivalis, os achados deste estudo
corroboram com estudo (SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al.,
2023) que nao encontrou diferenga significativa para o TFD comparado aos
outros tratamentos.

No geral, os desfechos da presente NMA apresentaram algumas
divergéncias de uma revisdo (BAHRANI; POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR,
2023) e um MA (SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023)
anterior, o que creditamos as diferentes analises realizadas e ao rigor dos
critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos elegiveis avaliados. As revisoes
anteriores (BAHRANI; POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023; SHAFAEE;
ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023) tiveram como foco avaliar lesdes
de mancha branca e gengivite. Um estudo sem meta-analise (BAHRANI;
POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023), restringiu os critérios apenas a
lingua inglesa, pacientes acima de 15 anos, nao relataram sobre pacientes
fumantes, gestantes, dentes em erupgao, retratamento ortodéntico, uso de
antibidticos, e anti-inflamatérios. Em outro estudo com MA (SHAFAEE; ASGARI;
BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023), os autores também nado foram
suficientemente claros com os critérios de inclusdo e exclusédo, especificando
apenas inclusao de laser de baixa intensidade, TFD, raspadores, enxaguatorios,
tratamentos profilaticos e vernizes. Entende-se que os critérios de inclusédo e
exclusdo sao itens importantes para diminuir os fatores de confusdo e
heterogeneidade elencados por estes estudos (BAHRANI; POURHAJIBAGHER,;
GHARIBPOUR, 2023; SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al.,
2023). O estudo de MA (SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al.,
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2023) reportou que o desenho dos estudos de Al Nazeh et al. 2020 e Algerban
2020 foram de boca dividida, mas considerando a metodologia dos estudos e sua
distribuicdo de grupos evidenciamos que eles foram grupos de avaliagao de boca
toda por tratamento, o que pode impactar de algum modo os resultados.

A capacidade terapéutica da TFD é atribuida ao foto-dano causado por
espécies reativas de oxigénio (BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL NAZEH
et al., 2020; BAHRANI; POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023; SHAFAEE;
ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023), que sao substancias citotoxicas
que podem danificar a membrana celular bacteriana e o DNA, levando a morte
celular (CHAMBRONE; WANG; ROMANOS, 2018; TEYMOUKI; FARHAD;
GOLESTANEH, 2016). O AM foi o fotossensibilizador utilizado nos estudos
elegiveis desta revisao, ele possui uma carga catidnica especifica que Ihe permite
ligar-se a membranas bacterianas gram-negativas, conferindo-lhe alta
especificidade para matar microrganismos (MALIK; ALKADHI, 2020; MORO; DE
CARVALHO; GODOY-MIRANDA; KASS et al., 2021), nao é possivel afirmar se
outros fotossensibilizadores teriam resultados mais eficazes em pacientes
ortodénticos.

Os resultados desta NMA demonstraram que o paciente pode se
beneficiar tanto do US quanto da TFD, associados ou nédo a outros tratamentos
para controle da inflagdo gengival, no entanto, com certeza baixa a muito baixa
em sua maioria para os desfechos elencados, o que significa que a estimativa
poderia mudar em estudos futuros e ndo corrobora com autores de revisao
(BAHRANI; POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023) que relataram que todos
os protocolos de TFD investigados foram eficazes.

A analise SUCRA realizada neste estudo evidenciou uma probabilidade de
melhor tratamento para a TFD na diminuicdo da F. Nucleatum e do ISG; para o
tratamento com TFD+US na diminuicao da PS e da P. Gingivalis e do tratamento
com US na diminuigao do IP. Entretanto, com a probabilidade apresentada pelas
outras terapias nao foi possivel certificar o melhor tratamento (Material
Suplementar, tabela 1 e figura 1). Na analise de coeréncia, os estudos

demonstraram coeréncia global (Material Suplementar, figuras 2-11) e coeréncia
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entre as estimativas diretas e indiretas através do teste de divisdo de nés (HU;
ZHENG,; LIN; YANG et al., 2019).

Em relag&o aos grupos de comparacgao, os estudos incluidos empregaram
protocolos semelhantes de tratamento para a TFD (60seg/dente), exceto o
estudo de Baeshen et. al. 2020 (BAESHEN; ALSHAHRANI; KAMRAN; AL
NAZEH et al., 2020) que utilizou 120seg/dente, variando de uma Unica sessao
(MALIK; ALKADHI, 2020) de radiagdo a seis sessdes (ABELLAN; GOMEZ;
IGLESIAS-LINARES; PALMA, 2019; GOMEZ; ABELLAN; PALMA, 2018)
distribuidas ao longo de nove meses de acompanhamento. Um protocolo distinto
foi encontrado em revisbes (BAHRANI; POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR,
2023; SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023) que relataram
uma maior variabilidade no protocolo encontrado dos estudos avaliados, como
60seg (BAHRANI; POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023; SHAFAEE;
ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al, 2023) 180seg (BAHRANI;
POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023; SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH;
RANGRAZI et al., 2023) 294seg (SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI
et al., 2023) até 10 min (BAHRANI; POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023;
SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023).

Todos os estudos (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA,
2019; AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020; GOMEZ;
ABELLAN; PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI, 2020) desta NMA empregaram a
TFD com o laser diodo (Diodo Emissor de Luz-LED) como fonte de luz com
comprimento de onda entre 660nm e 670nm diferente de outros estudos que
avaliaram conjuntamente comprimentos de onda de 450nm (BAHRANI;
POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023; SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH;
RANGRAZI et al., 2023) e 640nm (SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI
et al., 2023), que pode implicar em heterogeneidade entre os estudos e
intransitividade nos dados das revisdes anteriores.

Todos os estudos (ABELLAN; GOMEZ; IGLESIAS-LINARES; PALMA,
2019; AL NAZEH; ALSHARANI; ALMOAMMAR; KAMRAN et al., 2020; GOMEZ;
ABELLAN; PALMA, 2018; MALIK; ALKADHI, 2020) relataram uma simetria de
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faixa etaria. A idade dos participantes variou de um minimo de 12 anos a um
maximo de 19 anos e os mesmos nado foram rebaixados por intransitividade.
Dados de estudos anteriores também englobaram majoritariamente esta faixa
etaria (BAHRANI; POURHAJIBAGHER; GHARIBPOUR, 2023; SHAFAEE;
ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al., 2023). Embora esta faixa etaria tenha
englobado apenas adolescentes e adultos jovens, considera-se ndo ser possivel
afirmar com clareza se estes resultados sado aplicaveis a adultos em geral,
preocupacao nao relatada por outros autores (BAHRANI; POURHAJIBAGHER;
GHARIBPOUR, 2023; SHAFAEE; ASGARI; BARDIDEH; RANGRAZI et al.,
2023).

6.1 PONTOS FORTES E LIMITACOES

A forca desta NMA reside na nossa rigorosa metodologia, critérios de
inclusdo/exclusdo bem definidos para reduzir o impacto da heterogeneidade.
Este é o primeiro relatério NMA sobre a TFD em pacientes ortodénticos e seus
desfechos que permitiu comparar multiplos tratamentos. Além disso, a qualidade
das evidéncias foi avaliada pelo sistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluations) e todos os estudos incluidos foram
randomizados. Houve impossibilidade de realizar uma MA, comparando os
tratamentos para alguns desfechos, mas avaliados no GRADE, devido ao
numero limitado de estudos que exploram estes tratamentos. Dentre as
limitagbes, nd&o se consegue fazer meta-regressdo por tempo de
acompanhamento pelo limitado numero de estudos. N&o fizemos teste de
sensibilidade, excluindo estudos com alto risco de viés, pela insuficiéncia de

estudos, mas contornamos este problema ao rebaixar a certeza por risco de viés.

6.2 IMPLICACOES PARA A PRATICA E PESQUISAS FUTURAS

Espera-se novos ensaios clinicos randomizados focados em informagdes
mais detalhadas sobre a implementagdo da randomizag¢do, ocultagcdo da
alocagao, cegamento, inclusdo de amostras maiores e utilizacdo de ferramentas

de avaliacado validadas e suficientemente claras para os diferentes desfechos.
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Buscar novas terapias de tratamento ou combinag¢des delas, como por ex: o

controle caseiro de escova e dentifricio.
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7. Conclusoes

A hipétese de que o tratamento com TFD é mais eficaz no controle da
inflamacdo gengival ndo foi confirmada. A hipotese nula foi confirmada
parcialmente.

Com certeza muito baixa a baixa, ndo ha evidéncia forte para apoiara TFD
como um tratamento mais eficaz para controle da inflamagéo gengival em
pacientes ortodénticos. Sendo assim, baseado nos presentes resultados, o
paciente pode se beneficiar tanto do US ou da TFD sozinho ou combinado a
outras terapias. Nesta perspectiva, o mais econémico e simples (US) parece ser
satisfatorio.
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9. MATERIAL SUPLEMENTAR

Tabela 1. Superficie ajustada sob a classificagdo cumulativa (Adjusted Surface
under the cumulative ranking-SUCRA) para os diferentes tratamentos e
desfechos. SUCRA mais alto indica maior probabilidade de ser o melhor
tratamento e 0 indica maior probabilidade de ser o pior.

*Chance de ser o melhor tratamento em porcentagem.

SUCRA fixo
Desfecho Primario Desfecho Secundario

Profundidade | indice indice de P. F.

Tratamento de de Sangramento | Gingivalis | Nucleatum
Sondagem Placa gengival
Dental
%* % % % %

TFD 39,81 25,84 71,83 34,8 94,44
TFD + US 99,93 59,91 54,79 83,79 43,57
FBM + US 56,44 34,80 26,75 | - 34,17
us 3,82 79,46 46,64 31,42 27,83
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Figura 1: SUCRA dos tratamentos para diminui¢do da profundidade de sondagem (A),

diminuicao do Indice de Placa Dental (B), diminuicao do Indice de Sangramento Gengival

(C), diminuicédo da P. Gingivalis (D), diminui¢cdo do F. Nucleatum (E).



Consisténcia Global

O grafico representa a contribuigdo de cada ponto de dados para o desvio
residual para o NMA com consisténcia (eixo horizontal) e os modelos de
inconsisténcia (ume) de efeito médio n&o relacionado (eixo vertical) junto com a
linha de igualdade. Os pontos na linha de igualdade significam que ndo ha
melhoria no ajuste do modelo ao utilizar o modelo de inconsisténcia, sugerindo
que nao ha evidéncia de inconsisténcia. Os pontos acima da linha de igualdade
significam que tém um desvio residual menor para o modelo de consisténcia,
indicando um melhor ajuste no modelo de consisténcia NMA e os pontos abaixo
da linha de igualdade significam que tém um melhor ajuste no modelo de

inconsisténcia ume (DIAS et al 2010).

Desvio residual

O gréfico de alavancagem mostra a alavancagem média entre os bragos
para cada estudo versus a raiz quadrada do desvio residual médio entre os
bracos para cada estudo. A alavancagem para cada ponto de dados € calculada
como a media posterior do desvio residual, menos o desvio na meédia posterior
dos valores ajustados. O grafico de alavancagem pode ser usado para identificar
estudos influentes e/ou mal ajustados e pode ser usado para verificar como cada
estudo esta afetando o ajuste geral do modelo e o DIC. Curvas da forma x2 +y
=¢, c =1, 2, 3, onde x representa a raiz quadrada do desvio residual e y
representa a alavancagem, estdo marcadas no grafico. Cada ponto situado
nessas parabolas contribui com uma quantidade c para o DIC (SPIEGELHALTER
et al 2002).

Os pontos que ficam fora da linha com ¢ = 3 geralmente podem ser
identificados como contribuindo para o mau ajuste do modelo. Os pontos com
alta alavancagem sao influentes, o que significa que tém forte influéncia nos
parametros do modelo que geram seus valores ajustados (DIAS et al 2010;
SPIEGELHALTER et al 2002)
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PROFUNDIDADE DE SONDAGEM

Tabela 2. Desvio residual do modelo randomizado e fixo (Residual Deviance -
DIC) da NMA, para a profundidade de sondagem.

Ajuste de Modelo

RANDOMIZADO Fixo

Dbar 6,538 Dbar 6,238
pD 6,497 Pd 6,069
DIC 13,035 DIC 12,308
data points 7,000 data points 7,000

*Foi usado o modelo com menor DIC para a NMA.

Table 3.

profundidade de sondagem

Classificacdo da tabela de mudangas na linha de base para

Classificagao da tabela*: Ajuste de modelo

TFD '0'4%(1'%74’ " | -0.06 (-0.31,0.19) | 0.15 (-0.09, 0.38)
0.45 (0.17, 0.74) TED_US 0.39 (0.23,0.55) | 0.6 (0.44, 0.76)
0.06 (-0.19,031) | 07 (2'3')55’ - FBM_US 0.21 (0.13, 0.29)
20.15 (-0.38, 20.21 (-0.29, -
6.09) -0.6 (-0.76, -0.44) 03 us

* valores negativos favorecem o tratamento na coluna; valores positivos favorecem o

tratamento na linha.

0.8

0.6

0.4

0.2

Devlance from UME Inconsistency model

0 0.2 0.4

0.6 0.8 1

Deviance from NMA model

Figura 2: Modelo de inconsisténcia UME para profundidade de sondagem.
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Leverage versus residual deviance

Average leverage across the arms for each study
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Figura 3: Desvio residual do modelo NMA para profundidade de sondagem.

iNDICE DE PLACA DENTAL

Tabela 4. Desvio residual do modelo randomizado e fixo (Residual Deviance -
DIC) da NMA para o indice de Placa Dental.

Juste de Modelo

RANDOMIZADO Fixo

Dbar 8,883 Dbar 9,380
pD 8,133 Pd 7,004
DIC 17,016 DIC 16,384*
data points 9,000 data points 9,000

* Foi usado o modelo com menor DIC para a NMA.

Table 5. Classificagao da tabela de mudancgas da linhas base para indice de

laca dental

Classificacao da tabela*: Ajuste de modelo

=D

2.78 (-9.02, 3.51)

0.8 (-10.45, 8.73)

424 (-12.11, 3.69)

2.78 (-3.51, 9.02)

TFD_US

1.94 (-5.65, 9.49)

15 (-6.96, 4.04)

0.8 (-8.73, 10.45)

-1.94 (-9.49, 5.65)

FBM_US

-3.45 (-10.6, 3.77)

4.24 (-3.69, 12.11)

1.5 (-4.04, 6.96)

3.45 (-3.77, 10.6)

usS

* valores negativos favorecem o tratamento na coluna; valores positivos favorecem o

tratamento na linha.
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Figura 4: Modelo de inconsisténcia UME para Indice de Placa Dental.
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Figura 5: Desvio residual do modelo NMA para Indice de Placa Dental.
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INDICE DE SANGRAMENTO GENGIVAL

Tabela 6. Desvio residual do modelo randomizado e fixo (Residual Deviance -
DIC) da NMA para o indice de sangramento gengival.

AJUSTE DO MODELO

RANDOMIZADO FIXO

Dbar 9,468 Dbar 12,202
pD 8,231 Pd 7,012
DIC 17,700* DIC 19,213
data points 9,000 data points 9,000

* Foi usado o modelo com menor DIC para a NMA.

Table 7. Classificagao da Tabela de mudanca da linha de base para pontuagcao

de sangramento

Classificacao da Tabela*: Randomizado

TFD

1.39 (-7.09, 10.32)

3.35 (-7.05, 15.02)

1.68 (-5.29, 10.18)

-1.39 (-10.32, 7.09)

TFD_US

1.99 (-6.15, 10.81)

0.42 (-5.67, 7.18)

-3.35 (-15.02, 7.05)

-1.99 (-10.81, 6.15)

FBM_US

1,65 (-10.17, 7.08)

-1.68 (-10.18, 5.29)

0.42 (-7.18, 5.67)

1.65 (-7.08, 10.17)

usS

* valores negativos favorecem o tratamento na coluna; valores positivos favorecem o

tratamento na linha.

Deyiance from UME Inconsistency model

0] 0.5

1

Deviance from NMA model

Figura 6: Modelo de inconsisténcia UME para Indice de Sangramento Gengival.

1.5

59



Leverage versus residual deviance

Average leverage across the arms for each study
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Figura 7: Desvio residual do modelo NMA para Indice de Sangramento

Gengival.

P. GINGIVALIS

Tabela 8. Desvio residual do modelo randomizado e fixo (Residual Deviance -
DIC) da NMA para a P. Gingivalis.

MODEL FIT

RANDOMIZADO FIXO

Dbar 5,871 Dbar 6,070
pD 5,239 Pd 4,998
DIC 11,111 DIC 11,068*
data points 6,000 data points 6,000

*Foi usado o modelo com menor DIC para a NMA.

Table 9. Classificagao da tabela de mudanca da linha de base para P. Gingivalis

Classificagao da Tabela*: Ajuste de modelo

TFD

-0.47 (-1.47,0.53)

0.03 (-1.17, 1.23)

0.47 (-0.53, 1.47)

TFD_US

0.5 (-0.44, 1.44)

0.03 (-1.23, 1.17)

-0.5 (-1.44, 0.44)

us

* valores negativos favorecem o tratamento na coluna; valores positivos favorecem o

tratamento na linha.
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Figura 8: Modelo de inconsisténcia UME para a P. Gingivalis.
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Figura 9: Desvio residual do modelo NMA para a P. Gingivalis.
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Ceviance from UME inconsistency model

F. NUCLEATUM

Tabela 10. Desvio residual do modelo randomizado e fixo (Residual Deviance
— DIC) da NMA para o F. Nucleatum.

Ajuste de Modelo

RANDOMIZADO FIXO

Dbar 5,010 Dbar 4,971
pD 5,010 Pd 4,971
DIC 10,020 DIC 9,943
data points 5,000 data points 5,000

* Foi usado o modelo com menor DIC para a NMA.

Table 11. Classificacdo de tabela de mudancga da linha de base para F.
Nucleatum
Classificagao da tabela *: Ajuste de modelo
TFD 0.57 (-0.22,1.36) | 0.62(-0.18, 1.41) 0.65 (0, 1.29)

-0.57 (-1.36, 0.22)

TFD_US

0.05 (-0.38, 0.48)

0.08 (-0.38, 0.54)

0.62 (-1.41,0.18)

-0.05 (-0.48, 0.38)

FBM_US

0.03 (-0.43, 0.49)

-0.65 (-1.29, 0)

-0.08 (-0.54, 0.38)

-0.03 (-0.49, 0.43)

us

* valores negativos favorecem o tratamento na coluna; valores positivos favorecem o

tratamento na linha.
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Figura 10: Modelo de inconsisténcia UME para o F. Nucleatum.




Leverage versus residual deviance

g 9
i |
o
»
o =
5]
g
@
L
o 3
0
E
=
@
w
=
i 2
w0
o
b
5]
o
@
[a)]
b
o 1]
>
o
@
(5]
fo]
s
S
0
< [4] 0.5 i 15 2 2.5

square root of average residual deviance across the arms for each

Figura 11: Desvio residual do modelo NMA para o F. Nucleatum.
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