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Resumo

Introducao:
Com a corrente evidéncia cientifica ndo existe um protocolo definido para o

tratamento das doencas peri-implantares, tais como a mucosite e a peri-
implantite, mas, no entanto, existe uma lista de recomendagdes para obter o
melhor resultado final. Objetivo deste estudo € de verificar se o uso de laser é
benéfico quando utilizado como terapia coadjuvante a tratamentos cirurgicos ou
nao cirurgicos e de perceber se um dia podera se tornar um tratamento gold
standard para doengas peri-implantares tais como a mucosite e peri-implantite.

Materiais e métodos:
Foi feita uma pesquisa eletronica nas bases de dados da MEDLINE (NCBI

pubmed e PMC), Scopus e Elsevier. As palavras chaves utilizadas nas procuras
foram as seguintes: ("periimplantitis" OR "peri-implantitis" OR "mucositis") AND
("low-level laser therapy (LLLT)" OR "photobiomodulation therapy") AND
("clinical" OR "in vivo" OR human) or ("CO2" OR "DIODE" OR "ER: YAG" OR
“‘ND:YAG” OR ER,CR:YSGG”) AND (Peri-implantitis OR mucositis)

Resultados:
Um total de 2958 estudos foram analisados apdés a pesquisa com a

combinagao de palavras-chaves. Foram removidos 951 duplicados. Apos uma
primeira leitura do titulo e resumo 1923 publicagbes foram removidas. Numa
segunda leitura foi analisado o full text de 84 artigos por 2 investigadores
independentes (JM e GF), neste ponto 77 artigos foram excluidos da revisao,
apenas 7 foram escolhidos para integrar na revisao esta selecao foi determinada
na base dos critérios de excluséo e incluséo

Conclusao:
Com base nas provas limitadas atualmente disponiveis, ndo podemos

estabelecer nenhuma concluséao por si, devido a heterogeneidade existente e o0
pequeno numero de ensaios incluidos o que foi um problema no ambito desta
revisdo. Foi demonstrado que o tratamento a laser dispbe de beneficios, mas
continua a ser uma grande duvida se existe potencial no seu uso no tratamento
das doengas peri-implantares.

Palavras-chave: Peri-implantite, Low level light therapy,
Fotobiomodulagao






Abstract

Introduction:

With the current scientific evidence there is no defined protocol for the treatment
of peri-implant diseases, such as mucositis and peri-implantitis, but nevertheless
there is a list of recommendations to obtain the best result. The objective of this
study is to see if the use of laser is beneficial when used as an adjunctive therapy
to surgical or non-surgical treatments and to understand if it may one day become
a gold standard treatment for peri-implant diseases such as mucositis and peri-
implantitis.

Materials and methods:

An electronic search was performed in MEDLINE (NCBI pubmed and PMC),
Scopus and Elsevier databases. The key words used in the searches were as
follows: ("periimplantitis" OR "peri-implantitis" OR "mucositis") AND ("low-level
laser therapy (LLLT)" OR "photobiomodulation therapy") AND ("clinical® OR "in
vivo" OR human) or ("CO2" OR "DIODE" OR "ER: YAG" OR "ND:YAG" OR
ER,CR:YSGG") AND (Peri-implantitis OR mucositis)

Results:
A total of 2958 studies were analyzed after searching with keyword combination.

A total of 951 duplicates were removed. After a first reading of the title and
abstract 1923 publications were removed. In a second reading the full text of 84
articles was analyzed by 2 independent researchers (JM and GF), at this point
77 articles were excluded from the review, only 7 were chosen to be part of the
review this selection was determined based on the exclusion and inclusion criteria

Conclusion:
Based on the limited evidence currently available, we cannot establish any

conclusion per se due to the existing heterogeneity and the small humber of
included trials which was a problem within the scope of this review. Laser
treatment has been shown to have benefits, but it remains a major question
whether there is potential for its use in the treatment of peri-implant diseases.

Key words: Peri-implantitis, low level light therapy, photobiomodulation
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1. Introducao



Com a corrente evidéncia cientifica ndo existe um protocolo definido para o
tratamento das doencas peri-implantares, tais como a mucosite e a peri-
implantite, mas, no entanto, existe uma lista de recomendacgdes para obter o
melhor resultado final. O tratamento de doencas peri-implantares € muitas vezes
limitado pelo acesso ao implante, que muitas vezes pode necessitar uma
abordagem cirurgica, o que podera causar dor ao paciente e outras
comorbidades associadas. (") Mesmo apds a terapéutica ndo existe uma garantia
que o implante ndo seja perdido. Novas metodologias dentro da
fotobiomodulagdo ou também conhecida como Low Level Light Therapy (LLLT)
comecgaram a ser estudadas.
As recomendacoes de tratamento da peri-implantite normalmente passam pelas
seguintes:

e Curetagem

e Antibitticos

e Corante exégeno

O objetivo do tratamento sera de reduzir a inflamacéo presente e de provocar
uma resposta de regeneragao tecidular 2 mas muitas vezes a resolugdo da
doenga nao é possivel, entdo € necessario redirecionar a terapéutica para a
redugdo da profundidade de sondagem ou Pocket Depth (PD), do sangramento
a sondagem ou Bleeding on Probe (BOP) e também de controlar o biofilme

existente. (V



1.1 Mucosite

A mucosite pode ser classificada como uma leséo do tipo inflamatério que se da
a nivel dos tecidos circundantes do implante, esta ndo demonstra a perda de
osso marginal a nivel do implante como ocorre na peri-implantite, progride pela
acumulacao de biofilmes bacterianos nos tecidos peri-implantares saudaveis,
mas, no entanto, podera nao ser induzida por biofilme, mas sim como causa de
doengas orais como o Liquen Plano, o que resultara numa destruicdo mais
rapida dos tecidos peri-implantares. Normalmente tem como sinais clinicos a
vermelhiddo, edema, sangramento aquando da sondagem e supuragao, trata-se
de uma situacéo clinica reversivel e a resolu¢gao completa podera demorar mais
de 3 semanas.® Esta pode apresentar secrec¢éo purulenta e tecido edemaciado
com um pouco de ganho de volume, apos a remogédo da prétese podemos
normalmente verificar a hemorragia proveniente da bolsa peri-implantar e
também se observa uma perda de queratinizacao devido a acao inflamatéria. A
avaliacdo da presenca de mucosite deve sempre incluir uma avaliagdo do
sangramento apos sondagem, a mucosite partilha de facto muitas caracteristicas
em comum com a gengivite. Como esta € um obvio precursor da peri-implantite,
o tratamento da mucosite aparenta ser um requisito importante na prevengao da
peri-implantite. ) A prevaléncia da mucosite encontra-se entre os 39.4 a 80%,
no entanto foi observado que em pacientes, nao utilizadores de objetos de
limpeza interproximal ou escovas tuft, a prevaléncia de mucosite poderia
alcancar os 81.31%. Estudos recentes mostraram podera também existir uma
conexao entre a mucosite e a quantidade de tecido queratinizado presente, e
gque mesmo que seja implementada uma boa higiene oral e uma boa manutencao
periodontal, um implante com menos de 2 milimetros de gengiva queratinizada
apresenta uma maior probabilidade de ocorrer sangramento e também
apresentava uma maior probabilidade de recessdo dos tecidos gengivais
vestibulares. ©) O tratamento da mucosite requer uma remogédo completa do
biofilme supra e infra gengival, calculo e outros depdsitos encontrados na
cavidade oral, com assisténcia de curetas, ultrassons, clorexidina e colutorios,
que podem ser usados com o desbridamento mecanico para melhorias no

tratamento (V)



1.2 Peri-implantite

A peri-implantite € uma condig¢ao a nivel patoldgico que se manifesta nos tecidos
envolventes do implante, é caracterizada por inflamacgao do tecido conjuntivo e
por uma perda progressiva de osso de suporte, os sinais clinicos incluem
inflamacgé&o dos tecidos verificado por um aumento do sangramento a sondagem,
perda Ossea visivel, vermelhiddo, edema, aumento da profundidade de
sondagem e podera apresentar supuragdo ou nao. Varios fatores tais como
morfologia da mucosa peri-implantar e posi¢cdao do implante influenciam a
aparéncia da inflamacgéo. A prevaléncia reportada desta patologia apresenta-se
entre os 7-37% (7)
Tem como fatores de risco (/) ¢ ®):

e Histdrico de periodontite

e Tabagismo

e Diabetes

e Ma higiene oral

e Alcoolismo

e Superficie do implante

Outros fatores de risco incluem )
¢ Cemento retido e em excesso
e Presenca de certos tipos de bactérias

e Stress mecanico excessivo

A peri-implantite afeta inicialmente a parte marginal dos tecidos peri-implantares,
o implante pode continuar em fungao por um periodo de tempo variavel. Esta
perda é ser simétrica, existindo uma perda d6ssea uniforme em vestibular,
lingual/palatino, mesial e distal. No entanto a morfologia dos defeitos 6sseos
pode variar segundo a dimensao vestibulolingual da crista alveolar. Em sitios
onde a largura da crista alveolar excede o defeito ésseo, a parede lingual e
vestibular poderdo ser mantidas criando uma forma de cratera, no entanto em
sitios onde a largura € menor que o defeito 6sseo as paredes linguais e
vestibulares irdo ser totalmente reabsorvidas. A mobilidade do implante ndo &,

portanto, um sinal essencial para a doencga, mas pode ocorrer durante a



progressao final o que ira indicar uma perda completa de integracéo e que leva

a perda do implante. 4

1.3 Fotobiomodulagao

Fotobiomodulagdo é em facto uma forma de tratamento que usa luz ndo
ionizante que pode incluir lasers, Light Emitting Diodes (LED) no espetro visivel
e infravermelho, esta terapéutica ndo produz um aquecimento significativo da
temperatura do alvo ao contrario de lasers utilizados em ablacao tecidular e laser
cirurgicos de alta intensidade. O laser utilizado nesta terapéutica apresenta
normalmente um comprimento de onda tipico de 600 a 1200 nm, com uma dose
recomendada de 2-8 J/cm? para uma produtividade celular étima. O objetivo
desta terapéutica é a aliviagdo de sintomas dolorosos, da inflamacgao,
imunomodulag&o e uma promogao de regeneragao tecidular.

Normalmente quando falamos de fotobiomodulagdo podemos falar de 5 tipos de

laser diferentes:

e Nd: YAG

e CO2

e Diodo

e ErnCrYSGG
o ErYAG

Podemos ver os diferentes tipos de lasers, como também marcas comerciais e

0S seus usos na tabela 1



Tabela 1- Tipos de lasers, marcas comerciais e os seus usos. Modificado de Zuhair S. et al.("?

Laser

Nd:YAG

CO:

Diodo

Er,Cr:YSGG

Er:YAG

Marcas

Fotona
Periolase
B&B Systems

Fisioline

Quanta System
LASRAM

Bison

AR.C

Limmer Laser

Sirona
Medency
DenMat

Elexxion

Biolase

B&B Systems

Doctor Smile

Light Instruments Ltd.

Usos

Descontaminagao das bolsas periodontais
Acesso ao implante
Remocao de calculo

Patdgenos pigmentados

Descontaminacgao de bolsas periodontais
Peri-implantite

Acesso ao implante

Vaporizar a 4gua intracelular dos patégenos

Descontaminagao da superficie do implante

Descontaminacgéo de bolsas gengivais
Peri-implantite

Acesso ao implante

Patdgenos pigmentados

Descontaminacgéo da superficie do implante

Descontaminagao de bolsas gengivais
Peri-implantite

Acesso ao implante

Remocgao de calculo

Descontaminagao da superficie do implante

Descontaminacgéo de bolsas gengivais
Peri-implantite

Acesso ao implante

Remocgao de calculo

Descontaminacgéo da superficie do implante



Os lasers podem ser usados como métodos complementares a tratamentos
cirurgicos e néao cirurgicos que podem melhorar aspetos da mucosite ou peri-
implantite (")
Esta terapéutica com base no laser aparenta funcionar por através de trés
grandes mecanismos:

e Enzima Citocromo C Oxidase

¢ Recetores membranares

e Fatores de crescimento

A enzima CCO ou citocromo ¢ oxidase é a unidade IV da cadeia respiratoria
mitocondrial, esta esta envolvida na sintese e producédo de Adenosina Trifosfato
(ATP), com a utilizacdo da fotobiomodulacdo ocorre um aumento do
metabolismo mitocondrial, e da absor¢ao de fotdes pela enzima o que inicia a
cascata, isto leva a aumento da producao de moléculas ATP e espécies reativas
de oxigénio, este processo centra-se na interacdo entre a ATP sintetase e o
Dinucledtido de Adenina e Nicotinamida + (NAD™) para ativar a sintetizagdo de
ATP. (12),(13)

As espécies reativas de oxigénio tém um papel importante neste mecanismo
devido ao facto de que o oxigénio é o aceitador predominante de eletrdes na
cadeia de transporte, estas sdo intermediarias quimicas que interagem com
outras moléculas biolégicas, tendo papeéis importantes na sinalizagao celular,
regulagao do ciclo celular, ativagdo enzimatica, como também na producéo de
acido nucleico e proteinas, as espécies reativas mais comuns sao o peroxido de
hidrogénio, superoxido e oxido nitrico.

A producéao de espécies reativas induzidas pela fotobiomodulagao faz com que
estas interajam com outras células para modular a ativagado de Transforming
growth factor (TGF-1) que € um fator de crescimento. A absorg¢ao de luz pelos
recetores membranares e transportadores modula ides chave como o calcio,
protdes e a bomba de sddio potassio, este ultimo é importante no mecanismo
analgésico e inflamatodrio da fotobiomodulagdo. Tratamentos com base nesta
terapéutica mostraram promover migragao epitelial, proliferagao, infiltracdo

inflamatoria, vigilancia imunoldgica e sintese de matriz fibroblastica. (12



Né&o existe, no entanto, um consenso entre a comunidade cientifica se é benéfico
0 uso desta terapia.
Alguns estudos verificaram uma reducado de sangramento a sondagem quando
a esta foi utilizada (4-1%) e outros estudos nao verificaram alguma diferenga.('”- 18)
Quando comparamos a eficacia de um desbridamento mecanico com utilizagao
do laser ou sem, percebemos que a falta de consenso é inalteravel, existem
estudos que demonstram resultados positivos('* ®) como negativos. (17> 20)
Quando falamos em estabilidade do implante o problema continua, alguns
autores concluiram que a fotobiomodulagdo teve uma influéncia positiva ' 22)
como afirmam que néo teve qualquer influéncia 23
Esta falta de consenso pode ser explicada pelos diferentes protocolos usados,
porque de facto ndo existe um protocolo standard até ao momento. S&o
utilizados laser diferentes, com diferentes pontas, diferentes doses de irradiagao
0 que pode causar resultados conflituosos.
Neste momento ja sabemos que ha certas atengdes que temos que ter no uso
do laser, tais como:

e Usar uma distancia de irradiacdo de 10 mm para minimizar a reflexao do

laser ")
e Usar um nivel de energia menor que 16J/cm? pois valores superiores

bloqueiam a migragao celular 2%

Também devemos ter atencéo a area de irradiacao, pois uma area pequena com
um output grande ird aumentar a radiagao recebida pelo paciente, este output
deve ser mudado conforme o tratamento em méos, no entanto também né&o
devemos usar um output pequeno numa area limitada pois pode comprometer o
outcome clinico

Sao feitos multiplos avisos na utilizagdo do laser em implantes de titanio pois
este pode danificar os mesmos e como o titdnio tem uma taxa refletiva grande
pode elevar a temperatura e produzir uma carbonizacdo dos tecidos 6sseos
adjacentes, (? a utilizag&o do laser deve ser feita por um profissional treinado e

com experiéncia.



1.4 Tratamentos

1.4.1 N&o cirurgico

Esta terapéutica nao cirurgica envolve o desbridamento das superficies do
implante com o objetivo de remover o calculo e o biofilme instalado, esta deve
ser feita com curetas de carbono para ndo danificar a superficie implantar,
ultrassons também podem ser usados, mas com pontas ndo metalicas. Este
normalmente € usado num estado inicial de mucosite ou numa les&o incipiente
de peri-implantite com algum sucesso. O tratamento de lesées mais avangadas
normalmente é ineficaz, mesmo em combinagdo com outros métodos. O seu

grande problema é a acessibilidade ao local do implante ()

1.4.2 Cirargico

Procedimentos cirurgicos séo tratamentos de uma unica fase, que permitem o
acesso direto a superficie do implante, que € o objetivo desta terapéutica, para
um melhor desbridamento e limpeza das superficies, nesta técnica o
desbridamento das superficies € feito com curetas de fibra de carbono, e
ultrassons com pontas plasticas como na técnica nao cirurgica. O tratamento do
defeito 6sseo peri-implantar pode ser depois tratado de duas maneiras, pela
técnica regenerativa e pela técnica ressectiva (")

Dentro do cirurgico ainda temos a implantoplastia, esta consiste na remog¢ao das
espiras do implante de maneira a alisar a superficie com instrumentos rotativos,
é feita com o objetivo de remover o titanio contaminado e de criar uma nova
superficie estéril, e ao remover estas espiras também torna a superficie menos

retentiva. (26)



1.5 Objetivo do estudo

Tendo em consideragao toda a informacao referida até agora, é notado que pode
existir uma benesse na aplicacdo do uso de laser em tratamento de doencas
peri-implantares, mas, no entanto, também deixa explicito uma necessidade de
elaborar um protocolo fixo e que seja aceite pela restante comunidade cientifica.
Objetivo deste estudo € de verificar se 0 uso de laser é benéfico quando utilizado
como terapia coadjuvante a tratamentos cirurgicos ou nao cirurgicos e de
perceber se um dia podera se tornar um tratamento gold standard para doengas
peri-implantares tais como a mucosite e peri-implantite. Com este objetivo em
mente o pretendido é realizar uma revisao sistematica da literatura existente até

a data e de extrair evidéncia cientifica imparcial sobre o tema.

10






2. Materiais e métodos



A literatura acessivel foi identificada e escrutinada, seguindo uma
metodologia rigorosa com etapas determinadas e fixas, feita através da checklist
da PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analysis), sendo assim possivel realizar um estudo com um nivel de rigor

cientifico alto.

21 PICO
A questdo de investigacao foi formulada de acordo com a metodologia
PICO (Populagéo, Intervengcao, Comparagao e Outcomes)

e Populagao- Pacientes diagnosticados com peri-implantite ou mucosite
peri-implantar de acordo com a classificacdo de doencas periodontais e
peri-implantares e condi¢des de 2017

¢ Intervencéo: utilizagdo da fotobiomodulagdo como tratamento acessorio

e Comparagao: entre o uso e o0 nao uso de laser

e Outcomes: Resolugéo da doenga

Sendo assim a questdo de investigacdo € a seguinte: Pode a
fotobiomodulagao ser usada para obter a resolugédo de doengas peri-implantares
com resultados satisfatérios que indiquem a sua utilizagdo como um método

acessorio a procedimentos cirurgicos e nao cirurgicos?

2.2 Palavras-chave

Foi feita uma procura eletronica nas bases de dados da
PubMed/MEDLINE, PMC, Scopus e Elsevier. As palavras chaves utilizadas nas
procuras foram as seguintes: ("periimplantitis" OR "peri-implantitis® OR
"mucositis") AND ("low-level laser therapy (LLLT)" OR "photobiomodulation
therapy") AND ("clinical" OR "in vivo" OR human) or ("CO2" OR "DIODE" OR
"ER: YAG" OR “ND:YAG” OR ER,CR:YSGG”) AND (Peri-implantitis OR

mucositis).

13



2.3Critérios de incluséao

1- Pacientes diagnosticados com peri-implanite ou mucosite peri-implantar
de acordo com a classificacao de doencgas periodontais e peri-implantares
e condi¢des de 2017; 2- Estudos clinicos randomizados em que estudem
a eficacia de PBM/LLLT no tratamento acessoria cirdrgico ou nao cirurgico
de peri-implantite e mucosite; 3- Idade da amostra 218 anos; 4- estudos
em Portugués, Francés, Inglés e Espanhol; 5- Estudos que reportaram
pelo menos um dos seguintes parametros: PD, CAL, BOP, Pi, Gl e 6- N
=>10.

2.4Critério de exclusao
1- Pacientes com doencgas sistémicas nao controladas ou medicagdes que
podem influenciar as variaveis dos resultados; 2- In vitro e in vivo
(animais); 3- Revisbes narrativas/sistematicas, meta analises, case

series, comentarios, entrevistas e atualizagdes; e 4- Fumadores pesados.

2.5 Extracao de dados

Uma tabela foi elaborada a partir dos estudos selecionados com as
seguintes informacgdes: Autor e ano, Nome do jornal de publicagao,
Quantidade da amostra, Idade, Duragao do estudo, Parametros avaliados

e Conclusao.

2.5Selecao dos artigos

Apos uma primeira leitura do titulo e resumo (JM e GF) foi feita a primeira
etapa de selegao dos artigos. Em uma segunda etapa, foi analisado a leitura
integral dos artigos que passaram para esta fase, sempre por 2 investigadores

independentes (JM e GF), seguindo os critérios de exclusao e inclusao.

14



2.7 Risco de viés

Todos os estudos selecionados foram sujeitos a uma avaliagcédo
qualitativa. A avaliacao de viés foi feita através da ferramenta ROB2 por dois
investigadores independentes (JM e GF) esta analise ¢é utilizada para avaliar o
risco de viés em estudos clinicos randomizados em que foca cinco grupos:
Processo de randomizacao, deviacao de intervencdes intendidas, dados finais
em falta, medigdo dos dados e selegao do resultado reportado, onde cada grupo

LL 11

é classificado como “baixo risco”, “médio risco” e “alto risco”.
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3. Resultados



Um total de 2958 estudos foram analisados apds a procura com a
combinagdo de palavras-chaves supramencionadas. Foram removidos 951
artigos duplicados. Apos uma primeira leitura do titulo e resumo 1923
publicacdes foram removidas, o alto nimero de possiveis estudos relevantes
pode ser explicado pela falta de especificidade de procura em certas bases de
dados. Numa segunda leitura foi analisado o texto integral de 84 artigos por 2
investigadores independentes (JM e GF), neste ponto 77 foram eliminados e
apenas 7 foram escolhidos para integrar na revisdo. Esta selegdo foi
determinada na base dos critérios de exclusdo e inclusdo, com um indice de
Kappa de Cohen = 0.96. Um total de 2355 artigos foram encontrados na base de
dados da MEDLINE, 102 na Elsevier e por fim 401 na Scopus. Esta revisdo
encontra-se registada no PROSPERO com o id: CRD42021292203

Identification of studies via databases and registers

& Records removed before
= Records identified from™ SCreening.
§ Databases {n = 2958) EEE— Duplicate records removed {n
= =851}
4]
=
L 4
Records screened " Records excluded**
(n=2007) (n=1923)
¥

Reparts sought for retrieval Reports not retrieved
= (n=3a4) n=0}
=
a
2
-4 ¥

Reports assessed for eligibility

(n=84) -

Reparts excluded:
n=77)

2 Studies included in review
= (n=7)
o
=

Figura 1- Identificacdo de estudos
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Para avaliar o efeito do uso de laser no controlo e/ou resolugao de
doencas peri-implantares foram avaliados parametros clinicos como PD, CAL,
BOP, PI, REC os quais estao descritos abaixo e também foram inseridos nas
tabelas 2 e 3.

Estes sao os elementos padrdes avaliados

1. PD- Profundidade de sondagem
e E utilizada uma sonda periodontal, e é medida a partir da
margem gengival ao fundo do sulco/bolsa
2. CAL- Perda clinica de insergao
e E o descolamento patolégico das fibras de colagénio do
cemento e a concomitante recesséo do epitélio em direcao
araiz
3. BOP- sangramento a sondagem
e Ocorre quando existe alguma patologia em que provoca o
sangramento através da estimulagao do sulco/bolsa
4. PI- indice de placa
e O indice de placa presente no individuo

5. REC- Recessao da mucosa
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3.1 Risco de viés

Todos os estudos selecionados foram sujeitos a uma avaliagédo
qualitativa, onde nenhum estudo declarou conflitos de interesse ou declarou
receber compensacoes, todos sdo estudos clinicos randomizados. A avaliacéo
de viés foi feita através da ferramenta ROB2(?7). Podemos ver os resultados da

avaliacéo na figura 2 e 3.

1
E

. Loww risk

1 Someconcerns

. High risk

D1 Ranoomisation process
b2 Deviations from the inkende=d intervention

o3 Missing cutcome data

00000900 -
®-90000:
®-00000:
0000 - 00:
0000 - 00~
L 1 1 IOl O

(3

Memzurement of the outcome

DS Selection of the reported result

Figura 2- Risco de Viés.

Overall Bias
Selection of the reported result
Measurement of the outcome I
Mising outcome data I |
Deviations from intended interventions IEEEEEEEEEE—— |
Randomization process
0 20 40 60 80 100

 Low risk Some concerns W High risk

Figura 3- Percentagem de viés
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3.2 Dados obtidos

Tabela 2- Informagbes gerais da extracdo de dados
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Tabela 3- Resultados clinicos

ww ww / ww ww
87 0%6LZ | ¥0FEL'T %2 62 %LV6 | LOFVSY | LOFLV %0 %001 J8seT sloe
‘|e 3@ uesLy
ww ww 9 ww wwl
€5°07€9'Z | §0FSET '%0°S5¢C %LL6 | VOFLLY | VOFVY %EEL %001 ojouo)
%881 %8'8¢2 wiw wiw %G'€T %692
TTLL Ivve 90F6C | LOFGE Tzee Te8y J8seT
6102
%E 9L %182 wiw wiw %0°€T %9'GC |2 10 oWy
7921 F90¢ L0F0E | 60FVE 7892 TZOp 0jouo)
ww ww ww ww $0°0 wuw wuw /€L 99°'L
980%G) 60FGL | ¥60F9Z | L0FLT 7100 ZOFLO0 | LBOFLY | 90FCY Tyl TE0V J8seT vioe
|e 30 pyasseq
ww wuw ww wuw 000 ww wuw 9Z'L a
SLLEVL OLFLL | 0L0FV¥Z | LOFLT 000 €0FC0 | S80F8E | 8O0Fv¥ F6G1 Ly 0jo.juo)
%L1 %09 wwg ww g %0 %001 JoseT 910z
‘|e 3@ osdwoy
%GZ %29 wwg ww g %01 %001 ojouo
wwz0'0 ww 60'0 w wiw ve0 wiw wiw 0202
L0 200 | WL0F960 | €0F €L T840 G0F80 VOFLL | ¥0FE€L | LLF920 | 80F8LL JeseT ‘e 30 sopel
-zayoues
900 TEO0 | WSLOFLL | €0F €L T150 ¥0F 20 FL| $0FEL | €0FLG0 | L0F8LL ojouo)
Ww op'y | WwGe'g %l L % L9l Wwpy'y | Wwge's %8'€C %218 laseT
SL0Z '[e 30
sojnodopeded
ww /v | wwpey %802 % GLE Ww ey | wwegg %E'LE % 8'€6 ojouo)
wwo'L wwe'0 Wi’} wwo'g wwo'o wwg'| %0°€E %.°8l
Gl el 6V Y9 60F L) G0FLO e FLG FGGh T¢e6 JeseT cloze
)9 Zlemyos
wwe'} wwyg'y wwy'| wwg'g ww9'o wwg'| %2’ LE %0°0
Il A IGY L9 60F2CL 907F .0 TLE TG TOSY T 00l ojouo)
leurd o] [eurd [0l [eurd [eloly| [eurd e [eurd o]
odnig oue @ opnjs3
o3y v Id ad dog

22



Esta revisao sistematica incluiu 7 estudos clinicos randomizados que
reportaram resultados no tratamento da peri-implantite e mucosite peri-implantar
apos terapia laser. Apenas estudos clinicos randomizados com numero
adequado de amostra foram selecionados de maneira a manter o alto nivel de
evidéncia cientifica. Dos 7 artigos 6 utilizaram o laser de diodo e apenas 1 utilizou
um laser de Er:YAG.

No primeiro artigo de Schwarz et al.(?® foi estudada uma amostra de 32
pacientes dos quais 11 eram homens e 21 mulheres, estes apresentavam uma
idade média de 60.8. Apos terem sido divididos em 2 grupos, o de controlo e o
de teste, ambos receberam desbridacdo mecanica com recurso a curetas de
plastico, pellets de algoddo e uma solugéao salina estéril, o grupo de teste foi
depois submetido a laser, neste caso Er: YAG. Antes do tratamento experimental
ambos os grupos foram submetidos a uma instrumentagéo nao cirurgica com
curetas de plastico em combinagdo com clorexidina a 0,2% e aplicagao
subgengival na sua forma de gel, também com concentragbes de 0,2% para
reduzir a inflamagao. Nas 2 semanas antes do estudo todos os pacientes foram
também submetidos a cirurgia de acesso para a remogdo do tecido de
granulagao e para a realizacao de uma implantoplastia. Este estudo teve uma
duracao de 6 meses.

e Em relagdo ao sangramento a sondagem, os valores iniciais foram de 100 +
0,0% no grupo de controlo e de 93,3 + 18,7% no grupo de teste, os valores
finais foram de 45,0 + 31,2% no grupo de controlo e de 45,5 + 33,0% no grupo
de teste.

e Relativamente a profundidade de sondagem foi observado um valor de 5,5 +
1,8 mm no grupo de controlo e de 5,1 £ 1,6 mm no grupo de teste, estes
valores baixaram para 3,1 + 0,6 mm e para 3,4 + 0,6 mm no grupo de controlo
e teste respetivamente.

¢ Relativamente ao indice de placa os valores iniciais foram de 0,7 + 0,6 no
grupo de teste e de 0,7 £ 0,5 no grupo de controlo, estes valores aumentaram
no final do estudo para 1,2 + 0,9 no grupo de controlo e 1,1 £ 0,9 no grupo de

teste.
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Na perda de insercao clinica os valores iniciais foram de 6,7 £ 2,2 mm no
grupo de controlo e de 6,4 £+ 2,0 mm no grupo de teste, estes valores
diminuiram no final do estudo para 4,5 £ 1,4 mm e para 4,9 £ 1,1 mm no
grupo de controlo e no grupo de teste respetivamente.

Em relagao as recessdes os valores iniciais foram de 1,2 £ 1,2 mm no grupo
de controlo e de 1,3 £ 0,9 mm no grupo de teste estes valores aumentaram
no final do estudo para 1,4 + 1,3 mm e de 1,5 £ 1,0 mm no grupo de controlo

e no grupo de teste respetivamente.

No segundo artigo, Papadopoulos et al %), foi estudada uma amostra de

19 pacientes dos quais 12 eram mulheres e 7 eram homens, com uma idade

média de 55, foram divididos em 2 grupos, um de controlo e outro de teste. No

grupo de controlo foi realizada uma cirurgia de acesso com instrumentagéo

mecanica do implante, no grupo de teste a mesma terapia foi feita, mas com a

adicao do laser.

Em termos de sangramento a sondagem os resultados iniciais apontaram
para um valor inicial de 93,8% no grupo de controlo e no grupo de teste foi
em 81,2% dos elementos da amostra de teste. Na marca dos 6 meses os
valores do grupo de controlo desceram para 31,3% e no grupo de teste
desceram para 23,8%.

Em relacao a profundidade de sondagem os valores iniciais encontram se a
5,52 mm para o grupo de controlo e 5,92 no grupo de teste estes valores
apos o periodo de 6 meses desceram para 4,31 e 4,44 no grupo de controlo
e no grupo de teste respetivamente.

O indice de placa foi observado a um valor inicial de 37,5% para o grupo de
controlo e de 16,5% no grupo de teste, estes valores foram entdo diminuidos
no final do periodo de estudo para 20,8% no grupo de controlo e de 7,1% no
grupo de teste.

Relativamente a perda de insergao clinica os valores iniciais encontram-se a
4,94 mm para o grupo de controlo e de 5,25 mm no grupo de teste, apds o
periodo de estudo os valores diminuiram para 4,77 mm no grupo de teste e

para 4,46 no grupo de controlo.
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No terceiro artigo, Sanchez-Martos et al. 3%, foi utilizado um tamanho de

amostra de 68 pacientes dos quais 40 eram homens e 28 mulheres. 34 deles

foram atribuidos ao grupo de controlo e os restantes 34 foram atribuidos ao

grupo de teste. Todos os pacientes receberam o tratamento ndo cirurgico

convencional seguido pelo desbridamento mecanico com curetas de plasticos e

com ultrassons, o sulco foi posteriormente irrigado com 0,12% de clorexidina +

0,05% de cloreto de cetilpiridinio, no grupo de teste foi posteriormente utilizado

o laser de diodo. Com uma duracgao de estudo de 3 meses foram obtidos varios
parametros tais como PI, BOP, PPD, REC, CAL.

Em relagédo aos resultados do sangramento a sondagem os valores iniciais
no grupo de controlo foram 1,18 + 0,7 e no grupo de teste 1,18 £ 0,8, apds 3
meses 0s humeros diminuiram para 0,57 £ 0,3 no grupo de controlo e em
relacao ao grupo de teste o valor diminuiu para 0,26 £ 0,17.

Em relagdo a profundidade de sondagem os valores médios no inicio do
estudo foram 1,3 £ 0,4 em ambos os grupos no final dos 3 meses os valores
diminuiram para 1,1 £ 0,3 mm no grupo de controlo e 1,1 £ 0,1 mm no grupo
de teste.

Quanto aos valores de base do indice de placa no inicio do estudo, para o
grupo de controlo foram 0,7 + 0,4 e o grupo de teste mostrou que 0,8 £ 0,5,
estes valores foram mais tarde reduzidos para 0,51 £ 0,37 para o grupo de
controlo e 0,48 £ 0,34 para o grupo de teste apds o periodo de 3 meses.

Em relagdo aos valores CAL, os valores iniciais foram 1,3 + 0,3 mm em
ambos 0s grupos, apos os 3 meses os valores diminuiram para 1,1 £ 0,15
mm no grupo de controlo e 0,96 + 0,1 mm no grupo de teste.

Relativamente ao REC os valores no grupo de controlo foram 0,03 £ 0,07 mm
e no grupo de teste foram 0,02 £ 0,05 mm, nos 3 meses, os valores foram

0,06 £ 0,12 mm no grupo de controlo e 0,11 £ 0,02 mm no grupo de teste.
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No quarto artigo, Romeo et al. (3", foi utilizada um tamanho de amostra de
40 pacientes com uma duracdo de 6 meses, foi efetuado descontaminacao
mecanica e manual da cavidade oral com ajuda de um jato de ar, o calculo
exposto com po de glicina, que foi depois removida com um piezo, seguido com
desbridamento da raiz, esta foi feita em bolsas maiores >4 mm com curetas de
plastico, de seguida o grupo de teste recebeu um tratamento fotodindmico
antimicrobiano, apenas BOP, PPD e PI foram registados.
e Valores iniciais de BOP foram de 100% em ambos o grupo, este valor diminui
posteriormente para 0% no grupo de teste e de 10% no grupo de controlo.
e Falando agora de PD os valores iniciais foram de 5mm para ambos grupos,
apos o tempo de estudo os valores diminuiram para 2 mm no grupo de teste
e para 3 mm no grupo de controlo.
e Falando de PI os valores iniciais foram de 60% no grupo de teste e 62% no
grupo de controlo, apds os 6 meses o0s valores baixaram para 17% no grupo

de teste e para 25% no grupo de controlo.

No quinto artigo, Bassetti et al. 32, foi utilizada uma amostra de 40
pacientes com idade média de 58 anos e com uma duracéo de 12 meses, neste
estudo apenas um implante por paciente foi considerado, os pacientes
receberam indicacbes para utilizacdo de Superfloss no implante antes da
desbridacdo mecanica, esta foi feita com curetas de titdnio e com um jato de
glicina subgengival para a remocé&o de biofilme. Os implantes no grupo de teste
receberam um tratamento com o laser de diodo com um comprimento de onda
de 660nm e com uma densidade 100 mW, de seguida foi utilizada um corante
de cloreto de fenotiazina aplicado subgengival, apés 3 min as bolsas foram
irrigadas com 3% de peroxido de hidrogénio, cada bolsa foi também submetida
a 10s de laser segundo o protocolo do fabricante, os pacientes foram instruidos
a continuar a usar o fio dentario apds o tratamento. Implantes no grupo de
controlo e de teste receberam também uma unica dosagem de microesferas de
cloridrato de minociclina. Os parametros registados foram BOP, PPD, CAL, REC,

Pl e também analise bacteriolégica do fluido crevicular.
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Em relacdo a BOP os valores iniciais encontravam-se a 4,41 + 1,47 no grupo
de controlo e de 4,03 £ 1,66 de para o grupo de teste, este valor diminuiu
depois para 1,55 + 1,26 e para 1,74 + 1,37 no grupo de controlo e de teste
respetivamente.

Relativamente a PD valores médios no inicio do estudo encontravam-se a
volta de 4,4 + 0,8 mm no grupo de controlo e de 4,2 £ 0,6 mm no grupo de
teste, apds os 12 meses os valores baixaram para 3,8 + 0,85 mm no grupo
de controlo e para 4,1 + 0,81 mm no grupo de teste.

Relativamente a Pl os valores iniciais foram baixos de apenas 0,2 + 0,3 no
grupo de controlo e de 0,1 + 0,2 no grupo de teste, no final do estudo os
valores foram de 0,00 £ 0,00 no grupo de controlo e de 0,01 £ 0,04 no grupo
de teste.

Relativamente a CAL os valores iniciais foram de 2,72 + 0,72 mm no grupo
de controlo e de 2,66 £ 0,73 mm no grupo de teste e os valores finais foram
de 2,4 + 0,70 mm no grupo de controlo e de 2,6 + 0,94 mm, as diferengas nao
foram significantes.

Finalmente avaliado o REC os valores de recessao iniciais foram de 1,7 £ 1,0
mm no grupo de controlo e de 1,5 £ 0,9 mm no grupo de teste no final foram
encontrados valores de 1,4 + 1,18 mm no grupo de controlo e de 1,5 £ 0,86

mm no grupo de teste.

No sexto artigo, de Aimetti et al. 3, com uma amostra de grupo de 220

pacientes com pelo menos 1 implante diagnosticado com peri-implantite foram

distribuidos por 2 grupos, 110 no grupo de teste e 110 no grupo de controlo. Os

pacientes do grupo de controlo foram submetidos a desbridamento com uso de

curetas e ultrassons e o grupo de teste como adjunto foi também submetido ao

laser de diodo, o estudo teve uma duragéo de 3 meses e avaliou os seguintes
parametros: BOP, PPD, REC, PI.

Falando de BOP os valores iniciais apresentavam se de 46,2 + 25,6% no
grupo de controlo e de 48,3 + 26,9% no grupo de teste, estes diminuiram
posteriormente para 26,8 + 23% e para 23,2 + 23,5% no grupo de controlo e
no grupo de teste respetivamente.

Passando para o PD valores iniciais foram de 3,4 + 0,9 mm no grupo de

controlo e de 3,5 £ 0,7 no grupo de teste, no final do estudo clinicos os valores
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obtidos foram de 3,0 + 0,7 no grupo de controlo e 2,9 + 0,7 mm no grupo de
teste,

e Pl com valores iniciais de 34,4 + 28,8% no grupo de teste e de 30,6 + 28,1%
no grupo de controlo, este foram depois diminuidos para 12,6 + 16,3% no

grupo de controlo e de 11,2 £ 18,8% no grupo de teste.

No sétimo artigo, Arisan et al. %, com uma amostra de 10 pacientes, 5
colocados no grupo de controlo e os outros 5 no grupo de teste, a placa supra
gengival ou restos presentes foram removidos com uma gaze estéril, as
superficies do implante foram desbridadas mecanicamente, o grupo de teste
recebeu o mesmo tratamento, mas ainda foi submetido a terapia de laser. Os
parametros avaliados neste estudo foram a BOP, PPD e PI, este estudo teve
uma duracédo de 6 meses.

e Falando de BOP os valores iniciais nos dois grupos foram de 100%, apos a
terapia estes valores diminuiram para 13,3% no grupo de controlo e para 0%
no grupo de teste.

e Em relagdo ao PD os valores comegaram no grupo de controlo de 4,4 + 0,4
mm e no grupo de teste de 4,7 £ 0,7 mm no final do estudo os valores
diminuiram para 4,17 + 0,4 mm no grupo de controlo e de 4,54 + 0,7 mm.

e Falando de Pl os valores iniciais foram de 91,7% em ambos que
posteriormente diminuiram para 25% no grupo de controlo e para 29,2% no
teste de grupo.

e Falando de CAL os valores comegaram no grupo de controlo de 2,35 £ 0,56
mm no grupo de controlo e de 2,13 £ 0,47 mm no grupo de teste estes valores
aumentaram para 2,63 + 0,53 mm no grupo de controlo e para 2,79 = 0,48

mm no grupo de teste.

Em resumo, esta revisao sistematica incluiu 7 ensaios clinicos que
relataram resultados na gestao da peri-implantite ou da mucosite peri-implantar
ap6s a terapia adjunta do laser. S6 foram escolhidos estudos clinicos
randomizados, com um numero adequado de participantes e tempo de
seguimento, utilizando os critérios pré-definidos para selecionar estudos

relevantes, a fim de manter um elevado nivel de evidéncia.
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De 7 artigos, seis utilizaram um laser de diodo ?®-3%) e 1 estudo utilizou um

laser ER:YAG, ?® 2 artigos de 7 sdo estudos cegos simples 2 31 1 ¢é split

mouth-design 3%, 1 é duplamente cego %) e 3 deles ndo revelam o tipo de estudo

que foi realizado (28 31.32) 1 dos estudos teve 4 desisténcias. (28

A terapia laser foi utilizada como tratamento adjuvante em todos os

ensaios, tal como especificado pelos critérios de inclusao.

Estudo e ano

Schwarz et al.
2012

Papadopoulos et al.

2015

Sanchez-Martos et al.

2020

Romeo et al. 2016

Bassetti et al. 2014

Aimetti et al. 2019

Arisan et al. 2015

Tipo

laser

ER: YAG

Diodo

Diodo

Diodo

Diodo

Diodo

Diodo

de Tempo

Sem informagéo

Sem informagéo

30 seg.

superficies
1 minuto
Sem informacéo

Sem informagéo

1 minuto

Output

11,4 W
0,8 W

1w

0,075 W
0,1W

0,7W

0,4 W

Tabela 4- Parédmetros

Parametros

Modo

Pulsante

Pulsante

Pulsante

Sem informagéo

Sem informacao

Pulsante

Pulsante

Comprimento

de onda

2,940 nm
980 nm
810 nm
670 nm
660 nm

980 nm

910 nm

Para a analise da heterogeneidade e para poder também analisar erros a

nivel de protocolo foram também retirados parametros tais como: Tipo de laser,

Tempo de irradiacédo, Output utilizado, Modo e Comprimento de onda como

podemos ver na tabela 4.
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4. Discussao



4.1 Problemas a nivel de protocolo

Como mencionado antes, os beneficios do tratamento adjuvante com
laser devem ser mais estudados, deve ser elaborado um protocolo padronizado
que nos permite perceber se existe de facto alguma benesse no uso deste
sistema para o tratamento de doengas peri-implantares. Existe uma grande
heterogeneidade entre resultados, esta heterogeneidade pode ser devido ao
protocolo, como mencionado antes, mas mais especificamente as seguintes
caracteristicas: comprimento de onda, output de energia, tipo de laser, didmetro
da fibra ¢ética e tipo de ponta.

Estes entre outros fatores podem dramaticamente influenciar os eventos
térmicos associados a fotobiomodulacdo e por exemplo podem levar a
modificagdes a nivel das superficies dos implantes o que podera sugerir um
prognostico mais reservado. 3

E necessario seguir certas caracteristicas para poder atingir um bom
resultado, a heterogenia entre protocolos utilizados tende a ser a responsavel
pelas diferentes conclusoes tiradas pelas sociedades académicas, o que aponta
novamente para a necessidade de um protocolo estabelecido. Muitos estudos
sdo invalidados pelo simples facto de utilizarem um output de energia demasiado
potente para a tarefa em si, estd comprovado que uma energia aplicada de 16
J/lcm2 bloqueia a migragao celular ?4),

Como podemos ver na tabela 6 existem varios lapsos de informacgdes
importantes que podem influenciar de forma drastica os resultados finais, ha uma
necessidade de uma boa documentacdo dos estudos. Podemos observar
principalmente uma falta de informagdo no Tempo de irradiagdo, tempo
excessivo tal como insuficiente pode prejudicar os outcomes. Também se verifica
um output exagerado por Schwarz et al.?®) o que pode levar a consequéncias a

nivel celular como o bloqueio de migragao celular como mencionado em cima.®?4

32



4.2 Microbioma e imunologia

O mecanismo de agao contra a populacdo bacteriana pode explicar
também a melhoria da resposta inflamatéria nas doengas peri-implantares. A
presencga de placa microbiana a volta dos tecidos peri-implantar induz a ativagao
das células inflamatérias imunologicas. 60 As bactérias mais detetadas no
biofilme submucoso em implantes diagnosticados com peri-implantite foram as
seguintes:

e P. gingivalis,
e F. nucleatum,
e P.micra,

e T. forsythia.

Apds a tratamento feito com LLLT apenas pequenas contagens de P.
gingivalis T. forsythia e T. denticola foram encontradas. (2

Numa revisao sistematica de 21 artigos realizada por Lafaurie et al.
concluiu que os microrganismos do complexo vermelho Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia e Treponema denticola e do complexo laranja ex:
Prevotella intermedia e Fusobacterium nucleatum, foram encontrados em 52,3%
dos estudos. Quando comparando as percentagens de cada estudo os
investigadores puderam observar que as bactérias do complexo vermelho foram
encontradas em 38% dos estudos e bactérias do complexo laranja foram
encontrados em 42,8% dos estudos, no entanto 33.3% dos estudos nao
encontrou diferengas entre a presenga dos grupos bacterianos. Em sulcos peri-
implantares as bactérias mais frequentemente encontradas foram a P. gingivalis
com 33.3% seguida da T. forsythia com uma percentagem de 23.8%, ja numa
fase de doenca peri-implantar o microbioma mudou, tendo entdo como bactéria
mais frequentemente encontrada a P. intermedia com 42.8% seguida da F.
nucleatum com 19% e a P. micra com 9.5% ©7) isto demonstra entdo que houve

uma recolonizac¢ao do sulco peri-implantar causado uma disbiose.
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O complexo laranja é considerado como um colonizador tardio da placa
dentaria, pensa-se que a presencga destes organismos facilita a colonizagao pelo
complexo vermelho através da criagdo de um bioma adequado para a
proliferacéo de bactérias deste complexo. 4 As bactérias do complexo vermelho
sdo frequentemente associadas com a perda 6ssea e também com perda de
suporte 7

Como na periodontite os patégenos estimulam uma variedade de células
e componentes imunoinflamatérios nomeadamente as citocinas e interleucinas
(IL) pro-inflamatérias, tais como o TNF-q, Interferao-y, IL-1, IL-6, IL-12, IL-17 €
RANKL e citocinas anti-inflamatorias, IL-4, IL-10 e IL-1, como também
quimiocitocinas tais como IL-8 e MIP-1a. Estes foram sugeridos como
mediadores da patogénese da peri-implantite. ©8 |L-1 & produzida
essencialmente por macrofagos, estes sdo uma das principais células
inflamatorias, o TNF-a promove a manifestagdo de varios eventos, e
essencialmente neste contexto promove a perda 6ssea alveolar. Estas sendo as
citocinas principais envolvidas na peri-implantite podem ser utilizadas para uma
detecdo mais precoce desta doenca (39, No entanto também se denota a subida
dos niveis de IL-1B, IL-8 (40.41),

A patogénese da peri-implantite também exerce impacto nos niveis de
MMPs, especialmente a MMP-8 que se pensa que exerce em varios processos
inflamatdrios causando destruicido de matrizes extracelulares e de componentes
membranares, esta foi também classificada como um sinal inicial de peri-
implantite. (39

Foi verificado que o laser de diodo possui propriedades bactericidas e
desinfetantes contra certos patéogenos, num estudo realizado em doentes
acometidos com periodontite apés o tratamento com LLLT foi notado uma
reducdo das contagens bacterianas de P. gingivalis, T. denticola and T.
forsythensis como também de A. actinomycetemcomitans, no entanto esta
reducao nao foi verificada com o desbridamento mecéanico apenas quando o
laser foi utilizado como tratamento adjuvante. A patogenia tanto da periodontite
como da peri-implantite partilham certas bactérias entre elas, dessas podemos
mencionar a Fusobacterium, Eubacterium, P. gengivalis, Streptococcus entre

outras. 42
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Outros estudos in vitro realizados em superficies de titAnio demonstraram
que o uso de laser diminuiu a carga bacteriana presente nos discos de titanio “3
44) especialmente em relagdo a. actinomycetemcomitans, foi demonstrado que
quando utlizado ou um corante de toluidina azul ou indocianina verde com laser
de um comprimento de onda de 635 nm para o corante azul e de 808 nm para o
corante verde ocorre uma descontaminagao eficiente da superficie de titanio. 43

Num estudo in vivo realizado em ratos, onde foi feita uma incisao dorsal e
subsequentemente exposta a S. aureus uma das bactérias responsaveis pela
patogénese da peri-implantite, observou-se que ao usar um laser de diodo com
um comprimento de onda de 658 nm com um output de 5J/cm? em locais
infetados ocorreu uma reducéo do crescimento bacteriano. (49

Isto para denotar que um bom entendimento da patogénese e da resposta
imunitaria € necessaria para a prevencdao e um correto tratamento da peri-
implantite e também perceber que a esta partilha certas caracteristicas fulcrais

com a periodontite.
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4.3 Concordancia entre investigadores

A Academia Americana de Periodontologia publicou em 2016 um Best
Evidence Consesus, sobre o uso de laser no tratamento da peri-implantite e da
mucosite peri-implantar, esta conclui que relativamente a profundidade de
sondagem e a perda de insergdo clinica ndo existem redugdes significantes
aquando do uso de laser, no entanto eles denotam que em estudos mais
recentes o uso do laser de diodo aparentou ser efetivo em relacdo a estes
parametros. Relativamente ao sangramento a sondagem, tanto foram reportados
resultados a favor da terapia a laser como contra, a fotobiomodulagdo pode
diminuir o sangramento num periodo curto de tempo, mas nao a longo prazo, os
autores justificam este fato devido a coagulagao e vaporizagao dos tecidos apos
o uso do laser, e que este sangramento sera mais influenciado pela variabilidade
intraespecifica do paciente e do protocolo de manutencédo do que o tratamento
utilizado. Também em relagdo ao indice de placa nao foi concluido que o laser
traria algum beneficio na sua utilizagdo. (")

Estes resultados vao de acordo com os estudos incluidos nesta revisao
sistematica, apenas para reiterar a continuacdo da heterogenia mesmo anos
apds a publicacdo deste consensus. Estes afirmam que a ndo concordancia
entre investigadores é devido aos diferentes modos de agao dos lasers, o
numero limitado de estudos existentes, o que torna dificil atribuir um valor
terapéutico a terapia de laser. (1"

Noutro estudo por Wang et al. 0 mesmo se repete, o autor notou uma
reducado da profundidade de sondagem no grupo de laser, mas relativamente
aos outros parametros ndo houve distingdes, apesar, de haver uma pequena
tendéncia para o laser, essa ndo foi estatisticamente significante. (46

Num estudo por Mettraux et al. este conclui que existe indicacdo que o
desbridamento nao cirurgico da superficie do implante com a adigao do laser de
diodo, estes referem que existe uma melhoria clinica observada. No entanto ha
algo que difere deste artigo para com os outros, a aplicagao do laser foi feita 3
vezes durante o correr de 2 semanas, 0 que os autores referem que foi critico
esta aplicacdo espacada para o controlo da placa, controlar também a
recolonizacado do sulco pelas bactérias e também foi importante na modulacao

da regeneragao. Este pode ser um passo importante a ponderar, uma aplicagao
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recorrente do laser por um periodo de tempo espacado. Neste caso o
tratamento inteiro foi repetido 3 vezes, tanto a fotobiomodulacdo e a
descontaminagao pelo laser, como, o desbridamento mecanico. Este estudo
indicou, portanto, que houve evidéncia suficiente para comprovar o impacto

positivo desta terapia pelo menos durante um periodo de 2 anos. ¢47)
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4.4 Artigos incluidos

Em Schwarz et al.?® observou-se que em ambos os tratamentos controlo
e laser foram produzidos resultados comparaveis e estatisticamente significantes
em certos parametros como PD e CAL, no entanto estas medidas aparentam ser
mais benéficas no grupo de controlo do que no grupo laser. Relativamente ao
PD e CAL os autores afirmam que quando fatorizamos o tipo de defeito pode-se
observar que o laser produziu melhores resultados em defeitos do tipo Classe le
do que o grupo de controlo, mas quando o defeito era classificado como Classe
Ib o mesmo ja ndo acontecia, os autores justificam esta situagc&o devido ao laser
produzir uma eficacia mais elevada em superficies maiores com configuragdes
menos acessiveis, Academia Americana de Periodontologia publicou em 2017
um Best Evidence Review em que denotam que existe um ganho de CAL e uma
diminuigdo da PD aquando o uso do laser sem mencionar o tipo de defeito 4®)
Outros autores também adicionam o BOP a lista de caracteristicas melhoradas
(48.49) na duracédo do estudos estes autores notaram uma melhoria substancial
da higiene oral dos pacientes, que também podera ser devido a uma nova
motivacao para a realizagdo da higiene oral diaria, e também durantes os
estudos ocorrem visitas mais regulares aos meédicos dentistas.

Os resultados do estudo apontam que o laser é capaz de eliminar
deposi¢des bacterianas tanto de titanio liso como com espiras, sem prejudicar a
superficie implantar. No entanto Secgin-Atar et al.®® que estudou a mudanca
nas superficies e na rugosidade em implantes perdidos por peri-implantite
conclui que de todos os métodos usados para descontaminar a superficie
implantar o laser demonstrou ser o mais seguro em relagdo a danos ao implante
no entanto quando submetidos ao laser dois de trés grupos apresentaram danos
superficiais no entanto sendo minimos. (69

Quando consideramos a resolugao da doenga como o objetivo final desta
terapéutica os autores concordam que ambos os tratamentos propostos
realizaram a sua fungédo, no entanto eles advertem que é necessario uma
motivag&o a longo prazo para manter os resultados e chegam a pér a hipotese
de a estabilidade a longo prazo dos resultados clinicos obtidos depende

diretamente de uma boa higiene oral, mais do que o método de descontaminagéo
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da superficie. Levando assim a sua conclusdao de o laser ndo demonstrou
impacto significante para justificar o seu uso.

Em Papadopoulos et al.?®) observou-se uma redugéo estatisticamente
significante em relagdo a PD na marca dos 3 meses em ambos 0s grupos, laser
e controlo, mas no final do estudo aos 6 meses nao foi comprovado nenhuma
melhoria em ambos os grupos. Estatisticamente ndo houve diferencas entre
grupos nos 3 e 6 meses. Na reducao de CAL, no grupo de controlo apenas foi
denotado uma melhoria na marca dos 3 meses, enquanto no grupo laser foi
comprovado uma melhoria aos 3 e aos 6 meses, ambos com significado
estatistico. No BOP ocorreu melhorias em ambos os grupos na marca dos 3 e
dos 6 meses. Como discutido no primeiro artigo € de ja expectavel a melhoria
em certas caracteristicas sendo elas a BOP, CAL e PD. 4849 No entanto neste
caso os valores de BOP ndo demonstraram diferenga estatisticamente
significante entre os grupos.

Os investigadores reiteram que os tipos de laser, a frequéncia, o tempo
de irradiacao, o tipo da lesdo, a remogao ou ndo das estruturas ao redor dos
implantes, o uso de implantoplastia, sdo variaveis que podem afetar os
resultados e também causam heterogenias na analise entre estudos. No entanto
os autores fundamentam através dos seus resultados obtidos durante os
estudos, concluiram que o laser ndo aparenta ser mais benéfico do que o
controlo no tratamento da peri-implantite.

Em Sanchez-Martos et al.(3% os resultados do estudo mostram que os
pacientes que foram submetidos ao uso do laser como tratamento adjunto
obtiveram melhorias em relagdo ao BOP quando comparado com os pacientes
do grupo de controlo, ao contrario que varios artigos indicam que nao houve
diferenca intergrupal significante ©¢'-52) no entanto o artigo por Romeo et al. 3"
ocorreu uma diminui¢do de 100% em relagcdo ao BOP no grupo de teste o mesmo
nao aconteceu no grupo de controlo apesar de ndo mencionarem se houve
significancia estatistica.

O grupo de controlo demonstrou pior resultados nos restantes
parametros, apesar de no caso de o Pl apresentarem valores finais semelhantes
a curto prazo, porém o laser apresenta-se com melhores resultados, como de
acordo com os outros artigos escolhidos para entrar nesta revisdo sistematica.

A melhoria do indice de placa pode ser explicada devido as instru¢des de higiene
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dadas ap0s o tratamento, e que, a diminuigado mais percetivel as 6 semanas do
grupo laser é devido a bioestimulagéo feita pelo laser de diodo, que também
reduz a acumulagao de placa, como os pacientes comegam a ficar desmotivados
apods o passar do tempo pode levar a um maior acumulo de placa aos 3 meses.

Em relagao ao BOP como ja foi dito, o grupo de teste apresentou melhor
resultados, estes sendo estatisticamente significantes, este observando-se igual
nas outras variaveis como PD, apenas em relagao a recessao que nao obtiveram
diferengas entre grupos com relevancia estatistica. A recessao pode, no entanto,
aumentar apés o tratamento devido a diminui¢do do edema e da inflamagao. Os
investigadores concluiram que pode haver certos beneficios na utilizagdo da

terapia de laser.

Em Romeo et al.(®” em adicdo a terapia de laser também foi utilizado a
tecnologia HELBO que produz uma rapida inativagcdo bacterial através da
libertacdo de oxigénio, esta também permite a remogao de enzimas do sulco, o
que podera facilitar a regeneracao tecidular. Em relacao a BOP foi comprovado
que o tratamento de teste apresentou melhores resultados, em relacéo ao PlI, foi
observado uma descida as 6 semanas e depois uma subida as 12 semanas, isto
pode ser devido ao facto de a motivagcao dos pacientes ter diminuido ao passar
do tempo como explicado anteriormente. Como foi mencionado em cima varios
artigos vao contra a melhoria de BOP.5". 520 QOs investigadores apds a analise
de resultados obtidos neste estudo concluiram que o laser podera ser
considerado um método eficaz para a descontaminacao da superficie de titanio
do implante e que provoca uma melhoria clinica nos parametros analisados,
podendo assim ser considerado um tratamento eficaz.

Em Bassetti et al. ®? o tratamento foi efetuado no inicio e depois repetido
nos sitios com BOP positivo aos 3, 6, 9 e 12 meses. Apos o retratamento aos 3
meses os valores de BOP mantiveram-se iguais. Nao se observou diferengas
estatisticamente significantes entre grupos em relagdo as variaveis clinicas,
microbiolégicas e fatores dependentes do hospedeiro. Foram também notados
diminui¢des das bactérias do complexo vermelho e diminuigdo dos niveis de IL-
1B, IL-8, IL-10 e MMP-8. O estudo realizado por Abduljabbar et al. 2 verificou
também que o uso de laser reduz a expressao de citocinas pro-inflamatérias tais

como IL-13 e MMPs no fluido crevicular gengival.
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Os niveis de saude oral mantiveram-se altos nos 12 meses apds o0 que
contribuiu para a diminuigao dos niveis de inflamagédo. Os autores avisam que
pacientes com histéria de periodontite apesar de tratada quando reabilitados
com implantes s&o mais provaveis de desenvolver complica¢des bioldgicas. Os
resultados clinicos neste estudo suportam o facto de que a redugado do numero
de sitios com BOP positivos ocorre predominantemente durante os 3 primeiros
meses, como verificado em outros estudos. A resolugado completa da inflamacao
foi observada em 31.6% dos implantes que receberam o tratamento de teste, e
no de controlo observou-se 35% dos implantes. Os resultados deste estudo
demonstraram que a remogéo do biofilme tanto no grupo de controlo como no
grupo de teste e em conjunto com uma boa motivacdo de saude oral foram
observados bons resultados a nivel microbiano e clinico. Ambos os tratamentos
apesar de resultarem numa reducéo na inflamacao da mucosa a sua completa
resolucao néo foi atingida regularmente com ambas as terapias.

Em relagdo Aimetti et al.®®¥ concluiram que o desbridamento mecénico
feito por profissionais em conjunto com um controlo de placa feito pelo paciente
é efetivo para o tratamento da peri-implante, este confirma o que outros também
denotaram, que depende sempre da motivacdo do paciente e que manter este
nivel de saude oral € um dos pré requisitos para o tratamento. A aplicacdo de
laser foi considerado mais efetivo em reduzir a inflamacao peri-implantar no
primeiro més. Outra conclusao que tiraram dentro deste estudo foi que pacientes
com histéria/ou doenca ativa de periodontite tiveram menos redugdo do PD do
que aqueles sem historia, o que vai de encontro a Bassetti et al.®?) Em relagdo
ao uso da terapia a laser os investigadores concluiram que ndo houve dados
significativos que demonstrassem a sua utilizacdo em vez do método de controlo.

Em relagdo a Arisan et al.®*) os autores afirmam que apesar de o uso de
laser provocar uma diminuigdo imediata microbiana, os resultados a longo termo
nao aparentam sustentar a teoria, a aplicagao laser para a eliminagdo de
bactérias patologicas ndo teve um melhor desempenho do que a desbridagao
mecanica por si sd, tal como encontrado em Persson et al. 53 que comprovou
que nao houve ganho significativo no uso de laser, estes vao em contra a
resultados encontrados em Parlar et al. “? que mencionam que foi notado uma

reducédo das contagens bacterianas de P. gingivalis, T. denticola e T. forsythia
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como também de A. actinomycetemcomitans e que esta foi verificada quando o
laser foi utilizado como tratamento adjuvante.

Os parametros PD, e Pl produziram melhorias em ambos 0s grupos sem
quaisquer diferengas estatisticamente significativas. No presente estudo, os
valores de CAL que eram semelhantes no inicio do estudo revelaram um
aumento estatisticamente significativo no grupo laser 6 meses apos o
tratamento. Os autores explicam que pode ser o resultado de muitos fatores, tais
como a resposta individual de cada paciente e mecanismo de regeneragao do
0sso peri-implantar. Estes concluem que o tratamento nao cirurgico da peri-
implantite, uso adjunto de um laser, ndo produziu qualquer influéncia positiva

adicional.
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4.5 Limitagoes do estudo

Apenas 7 artigos foram incluidos nesta revisédo sistematica o que € uma
amostra relativamente pequena, existe uma alta heterogeneidade entre artigos,
esta esta relacionada com a presenca de fatores diferentes, como estudos com
desenhos diferentes, outros sem mencionar que tipo de desenho utilizaram,
periodos de seguimentos diferentes, modo de output do laser, tempo de

irradiagcéo, comprimento de onda do laser, etc.

4.6 Implicagoes para o futuro

Este estudo ira permitir obter uma nova perspetiva sobre a utilizagao de
lasers na peri-implantite, trata-se de uma revisao sistematica s6 de RCTs o que
confere um alto nivel de relevancia, também ira elucidar os mecanismos pelos
quais o laser atua, o que é necessario para um bom uso desta terapia, contém
também recomendacgdes para futuras investigagdes de maneira a melhorar
protocolos clinicos futuros. Espera se também levantar recomendacgdes para
futuros estudos, na necessidade de padronizacao de maneira a obter resultados

com menos heterogenia.
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5. Conclusao



Com base nas provas limitadas, ndo podemos estabelecer nenhuma
conclusdo por si. Estudos futuros devem colocar énfase em descrigbes
minuciosas do procedimento e ha necessidade de um protocolo estabelecido
como ja foi referido e repetido. Foi demonstrado que o tratamento com laser
dispbe de beneficios, mas continua a ser uma grande duvida se existe potencial
no seu uso no tratamento das doencas peri-implantares e essa duvida continuara
até que haja literatura suficiente como também concordancia entre cientificos.
Mas podemos concluir certos aspetos que necessitam mais atencao:

1. Proximos estudos devem melhorar a descri¢gdo do procedimento a laser

para incluir as informagdes minimas tais como:

a) Tempo de irradiacao

b) Modo de irradiacao

c) Output total

d) Comprimento de onda

e) Tipo de laser

f) Fabricante

g) Tipo de ponta
Devem seguir um comprimento de onda especifico (600nm-1200nm)
Estipular uma distancia de irradiacdo para compensar a dispersao dos
fotdes e o sobreaquecimento da zona-alvo como também reportar essa

mesma nos seus estudos.
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7. Anexos



7.1 Analise de viés

Unique ID 1 Study ID 292203 Assessor M
Ref or Label Aim assignment to intervention (the 'intention-
totreat' effect)
Experimental Comparator Source Journal article(s)
Outcome Results Weight 1

‘Doma n

Bias arising from
the
randomization
process

‘Domaln g questi Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? PY Author classified the study as randomized
but did not mention how the randomization
Bias arising from 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? NI process was made. No mention in the
the article
randomization 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N
process
Risk of bias judgement Some concerns
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? PY
No mention
aq NI
2.3.If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental PN
context?
Bias due to 2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended 2.5.If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PN
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in PY
the group to which they were randomized?
Risk of bias judgement High
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? PY pantient selection by volunteers
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
B'_as . due to 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
missing
oL data — — : ;
3.4 If Y/PYINI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
L. 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? NI
Bias in
measurement of 4.4 1f YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? N
the outcome
4.5 If YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized Y
before unblinded outcome data were available for analysis?
L. ) 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection
of the reported 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
result
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement
Unique ID 2 Study ID 292203 Assessor M
Ref or Label Aim assignment to intervention (the ‘intention-
totreat' effect)
Experimental Comparator Source Journal article(s)
Outcome Results Weight 1
g ques Response Comments

1.1 Was the allocation sequence random? Y
1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? PY
1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N
Risk of bias judgement Low
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2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? PN
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? N
2.3.If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental NA
context?
Bias due to 2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended 2.5. If YIPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? Y
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in NA
the group to which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? Y
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
B'_as . due to 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
missing
outcome data
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Bias i 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? N
ias in
measurement of 4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
the outcome
4.5 If Y/IPY/INI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized PY
before unblinded outcome data were available for analysis?
L ) 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection
of the reported 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
result
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement
Unique ID 3 Study ID 292203 Assessor M
Ref or Label Aim assignment to intervention (the ‘intention-
totreat' effect)
Experimental Comparator Source Journal article(s)
Outcome Results Weight 1

Comments

1.1 Was the allocation sequence random? Y
Bias arising from 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? Y
the
randomization 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N
process
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? N
2.3. If YIPYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental NA
context?
Bias due to 2.4 1f YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended 2.5. If YIPYINI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in NA
the group to which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? NI
. 3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PY
Bias due to
[EAT) 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
outcome data
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
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Risk of bias judgement

High

Bias in
measurement of
the outcome

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? NI
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? NI
4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PY
4.4 1f YIPY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? PN
4.5 If YIPY/INI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA

Risk of bias judgement

Some concerns

Bias in selection
of the reported
result

5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized NI
before unblinded outcome data were available for analysis?

5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? NI
5.3 ... multiple eligible analyses of the data? N

Risk of bias judgement

Some concerns

Overall bias

Risk of bias judgement

Unique ID 4 Study ID 292203 Assessor M
Ref or Label Aim assignment to intervention (the 'intention-
totreat' effect)
Experimental Comparator Source Journal article(s)
Outcome Results Weight 1
‘Doma g ques Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? Y
Bias arising from |1-2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? PY
the
randomization 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N
process
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? Y
2.3.If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental N
context?
Bias due to 2.4 1f Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended 2.5. If YIPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? Y
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in NA
the group to which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? PY
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? NA
Bl_as . due to 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
missing
outcome data
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
L. 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? N
Bias in
measurement of 4.4 If YIPYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
the outcome
4.5 1f YIPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized Y
before unblinded outcome data were available for analysis?
L ) 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection
@ e ez 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
result
Risk of bias judgement Low

Overall bias

Risk of bias judgement
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Unique ID 5 Study ID 292203 Assessor M
Ref or Label Aim assignment to intervention (the 'intention-
totreat' effect)
Experimental Comparator Source Journal article(s)
Outcome Results Weight 1
‘Doma Signalling question Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? Y
Bias arising from | -2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? PY
the
randomization 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? N
process
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? Y
2.3.If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental PN
context?
2.4 If YIPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
2.5. If YIPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
Bias due to 2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? PY
deviations from
intended 2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in NA
interventions the group to which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? NI
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PY
B'_as . due to 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
missing
oL data — — - =
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
o 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? Y
Bias in
measurement of 4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? PN
the outcome
4.5 If Y/IPY/NI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized Y
before unblinded outcome data were available for analysis?
. R 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection
of the reported 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
result
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement
Unique ID 6 Study ID 292203 Assessor M
Ref or Label Aim assignment to intervention (the 'intention-
totreat' effect)
Experimental Comparator Source Journal article(s)
Outcome Results Weight 1
‘Doma g ques Response Comments
1.1 Was the allocation sequence random? Y
Bias arising from 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? PY
the
randomization 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? PN
process
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? NI
Bias due to
deviations from 2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants’ assigned intervention during the trial? PY
intended
interventions 2.3. If YIPYINI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental PN

context?
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2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome?

NA

2.5. If YIPY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? NI
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in N

the group to which they were randomized?

Risk of bias judgement

Some concerns

Bias due to
missing
outcome data

3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? NI
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PY
3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA

Risk of bias judgement

Some concerns

4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? PN
Blas i 4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants? PY
ias in
measurement of 4.4 If Y/PYINI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? N
the outcome
4.5 If YIPYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized PY
before unblinded outcome data were available for analysis?
L ) 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN
Bias in selection
of the reported 5.3 ... multiple eligible analyses of the data? PN
result
Risk of bias judgement Low
Overall bias Risk of bias judgement
Unique ID 7 Study ID 292203 Assessor M
Ref or Label Aim assignment to intervention (the 'intention-
totreat' effect)
Experimental Comparator Source Journal article(s)
Outcome Results Weight 1

Comments

1.1 Was the allocation sequence random? Y
Bias arising from 1.2 Was the allocation sequence concealed until participants were enrolled and assigned to interventions? PY
the
randomization 1.3 Did baseline differences between intervention groups suggest a problem with the randomization process? PN
process
Risk of bias judgement Low
2.1.Were participants aware of their assigned intervention during the trial? N
2.2.Were carers and people delivering the interventions aware of participants' assigned intervention during the trial? PY
2.3.If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there deviations from the intended intervention that arose because of the experimental PN
context?
Bias due to 2.4 1f Y/IPY to 2.3: Were these deviations likely to have affected the outcome? NA
deviations from
intended 2.5.If Y/PY/NI to 2.4: Were these deviations from intended intervention balanced between groups? NA
interventions
2.6 Was an appropriate analysis used to estimate the effect of assignment to intervention? Y
2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential for a substantial impact (on the result) of the failure to analyse participants in NA
the group to which they were randomized?
Risk of bias judgement Low
3.1 Were data for this outcome available for all, or nearly all, participants randomized? NI
3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that result was not biased by missing outcome data? PY
Bl_as . due to 3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the outcome depend on its true value? NA
missing
out data — — - -
3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that missingness in the outcome depended on its true value? NA
Risk of bias judgement Low
L. 4.1 Was the method of measuring the outcome inappropriate? N
Bias in
measurement of 4.2 Could measurement or ascertainment of the outcome have differed between intervention groups? N

the outcome
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4.3 Were outcome assessors aware of the intervention received by study participants?

4.4 1f YIPY/INI to 4.3: Could assessment of the outcome have been influenced by knowledge of intervention received? NA
4.5 1If Y/PYINI to 4.4: Is it likely that assessment of the outcome was influenced by knowledge of intervention received? NA
Risk of bias judgement Low
5.1 Were the data that produced this result analysed in accordance with a pre-specified analysis plan that was finalized PY
before unblinded outcome data were available for analysis?
L ) 5.2 ... multiple eligible outcome measurements (e.g. scales, definitions, time points) within the outcome domain? PN

Bias in selection

of the reported  [5 5  ioble analyses of the data? PN

result
Risk of bias judgement Low

Overall bias

Risk of bias judgement
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7.2 Prisma abstract check list

Section and Topic :em Checklist item Reported (Yes/No)

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review.

Objectives 2 | Provide an explicit statement of the main
objective(s) or question(s) the review
addresses.

METHODS

Eligibility criteria 3 | Specify the inclusion and exclusion criteria
for the review.

Information sources 4 | Specify the information sources (e.g.
databases, registers) used to identify
studies and the date when each was last
searched.

Risk of bias 5 | Specify the methods used to assess risk of
bias in the included studies.

Synthesis of results 6 | Specify the methods used to present and
synthesise results.

RESULTS

Included studies 7 | Give the total number of included studies
and participants and summarise relevant
characteristics of studies.

Synthesis of results 8 | Present results for main outcomes,
preferably indicating the number of
included studies and participants for each.
If meta-analysis was done, report the
summary estimate and confidence/credible
interval. If comparing groups, indicate the
direction of the effect (i.e. which group is
favoured).

DISCUSSION

Limitations of evidence 9 | Provide a brief summary of the limitations
of the evidence included in the review (e.g.
study risk of bias, inconsistency, and
imprecision).

Interpretation 10 | Provide a general interpretation of the
results and important implications.

OTHER

Funding 11 | Specify the primary source of funding for
the review.

Registration 12 | Provide the register name and registration
number.
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7.3 Prisma 2020 check-list

Locatio
Section and e \?vhere
Tobi m | Checklist item . .
opic # item is
reporte
d
TITLE
Title ‘ 1 ‘ Identify the report as a systematic review.
ABSTRACT
Abstract | 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist.
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge.
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses.
METHODS
Eligibility 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses.
criteria
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or
sources consulted to identify studies. Specify the date when each source was last searched or consulted.
Search 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits
strategy used.
Selection 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how
process many reviewers screened each record and each report retrieved, whether they worked independently, and
if applicable, details of automation tools used in the process.
Data 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from
collection each report, whether they worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study
process investigators, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data items 10 | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible
a | with each outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if
not, the methods used to decide which results to collect.
10 | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention
b | characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear
information.
Study risk of | 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s)
bias used, how many reviewers assessed each study and whether they worked independently, and if
assessment applicable, details of automation tools used in the process.
Effect 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or
measures presentation of results.
Synthesis 13 | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the
methods a | study intervention characteristics and comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13 | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of
b | missing summary statistics, or data conversions.
13 | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses.
c
13 | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis
d | was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical
heterogeneity, and software package(s) used.
13 | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g.
e | subgroup analysis, meta-regression).
13 | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results.
f
Reporting 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from
bias reporting biases).
assessment
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item is
reporte
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Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome.
assessment
RESULTS
Study 16 | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the
selection a | search to the number of studies included in the review, ideally using a flow diagram.
16 | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why
b | they were excluded.
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics.
characteristi
cs
Risk of bias 18 | Present assessments of risk of bias for each included study.
in studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and
individual (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or
studies plots.
Results of 20 | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies.
syntheses
20 | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the
b | summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical
heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.
20 | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results.
c
20 | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
d
Reporting 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each
biases synthesis assessed.
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed.
evidence
DISCUSSION
Discussion 23 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence.
a
23 | Discuss any limitations of the evidence included in the review.
b
23 | Discuss any limitations of the review processes used.
c
23 | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research.
d

OTHER INFORMATION

Registration 24 | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state
and protocol a | that the review was not registered.
24 | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared.
b
24 | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol.
c
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or
sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors.
interests
Availability of | 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found template data collection
data, code, forms; data extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials

used in the review.
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