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Escudero JVG. Fitoterapicos como adjuvante a raspagem e alisamento radicular
(RAR) para tratamento ndo cirdrgico de periodontite em adulto: revisdo sisteméatica
de ensaios clinicos randomizados [dissertacdo]. S&o José dos Campos (SP):
Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia; 2019.

RESUMO

A doenca periodontal é a infeccdo cronica mais prevalente em adultos. A gengivite é
a forma mais comum desta doenca afetando cerca de 50 a 90% dos adultos no
mundo, enquanto que a periodontite pode ser a evolucdo do cenario e danos que
causam a gengivite e afeta 56,7% da populacdo em geral. Os fitoterapicos podem
ser uma alternativa promissora na busca de tratamento adjuvante a raspagem e
alisamento radicular (RAR) para a periodontite. O objetivo deste trabalho foi avaliar
os efeitos dos fitoterapicos (e.g., roma, camomila, capim-limdo) como adjuvantes a
raspagem e alisamento radicular (RAR) quando comparados a pelo menos um dos
seguintes tratamentos: padrdo, ou seja, RAR isolado (tratamento padrdao); RAR em
combinacdo com tratamento antisséptico clorexidina; RAR em combina¢do com
antibioticos sistémicos; modulacdo da resposta do hospedeiro com ou sem
medicamentos ativo; enxaguatorio antimicrobiano; placebo isolado; placebo
associado a RAR; nenhuma intervencdo; ou outro tipo de terapia complementar e
alternativa (e.g., acupuntura, homeopatia) para o tratamento nao cirurgico de
pacientes com periodontite. Foi realizada uma revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados (ECRs) e/ou quase-randomizados. Os estudos foram obtidos
das seguintes bases de dados eletrdnicas: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, LILACS
e ISI Web of Science. A data da ultima busca foi em 26 de margo de 2019. Revisores
independentemente selecionaram e extrairam os dados dos estudos incluidos, e
avaliaram o risco de viés dos mesmos. Usamos a abordagem GRADE para avaliar a
certeza geral das evidéncias por desfecho avaliado. Um total de 32 estudos
envolvendo 1.225 pacientes foram incluidos na revisdo. Resultados provenientes de
cinco ECRs com um total de 166 pacientes demonstraram uma diferengca
estatisticamente significante a favor dos fitoterapicos como adjuvantes a RAR
guando comparado ao tratamento padrdao (i.e., RAR isolado) na reducéo da
profundidade de sondagem (Diferenca de média (DM) -0,51, 95% Intervalo de
confianca (IC) -0,78 a -0,23, p = 0,0003; 1°=38%, p = 0,17); entretanto ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre o grupo de fitoterapico adjuvantes a
RAR e o tratamento clorexidina associada a RAR no que concerne ao mesmo
desfecho (DM -0,03, 95% IC -0,16 a 0,10, p = 0,65; 1°=0%, p = 0,61; dois estudos, n
= 50 pacientes). Além disso, resultados provenientes de apenas um estudo com um
total de 37 pacientes demonstraram uma diferenca a favor do tratamento padréo
(i.e., RAR isolado) quando comparado ao extrato de gel de semente de linhaga
como adjuvante a RAR no aumento de nivel de insercéo clinica (DM -0,99, 95% IC -
1,68 a -0,30, p = 0,005, 1°=ndo aplicavel); entretanto ndo houve diferenca entre o
grupo de fitoterapico adjuvante a RAR e o tratamento clorexidina em associacao a
RAR em relacdo ao mesmo desfecho (DM -0,12, 95% IC -0,78 a 0,54, p = 0,73;
1°=19%, p = 0,27; dois estudos, n = 72 pacientes). Ndo houve diferenca
estatisticamente significante referente ao desfecho porcentagem de sangramento a
sondagem em nenhum dos subgrupos seguintes avaliados: placebo em associacdo
a RAR (DM -1,67, 95% IC -4,82 a 1,48, p = 0,30; 1°=0%, p = 0,79, trés estudos, n =



88 pacientes) e clorexidina isolada (DM -0,33, 95% IC -7,02 a 6,36, p = 0,92; 1°=n&o
aplicavel, um estudo, n = 34 pacientes). Ainda referente a porcentagem de
sangramento a sondagem, mas como variavel dicotdmica, foi observada uma
diferenca a favor do gel de mangostdo como adjuvante a RAR quando comparado
ao tratamento padrao (i.e., RAR isolado) (Risco relativo (RR) 0,72, 95% IC 0,52 a
0,99, p = 0,05; I°= ndo aplicavel, um estudo, n = 69). No que concerne ao desfecho
indice gengival, a clorexidina em combinagdo a RAR apresentou-se mais efetiva
guando comparada ao extrato de camomila (DM 0,07, 95% IC 0,02 a 0,13, p =
0,009; 1°=0%, p = 0,51, trés estudos, n = 91 pacientes). No que concerne ao extrato
de roma, ndo foi encontrada diferenca quando comparada ao tratamento clorexidina
em associacdo a RAR (DM 0,03, 95% IC -0,22 a 0,28, p = 0,83; 1°=46%, p = 0,186,
trés estudos, n = 91 pacientes). Foi encontrada uma diferenca estatisticamente
significante a favor dos fitoterapicos como adjuvantes a RAR quando comparado ao
placebo em associacdo a RAR ainda em se tratando da reducéo do indice gengival
(DM -0,35, 95% IC -0,47 a -0,22, p < 0,00001; 1°=19%, p = 0,29, quatro estudos, n =
259 pacientes). Em relacdo a reducdo do indice de placa, houve uma diferenca a
favor dos fitoterapicos como adjuvantes a RAR quando comparado ao tratamento
clorexidina em combinac¢do a RAR (DM -0,13, 95% IC -0,17 a -0,09, p < 0,00001;
I°=ndo aplicavel, um estudo, n = 30 pacientes), entretanto quando comparado ao
placebo em associacdo a RAR este apresentou maior indice de reducédo de placa
versus os fitoterapicos como adjuvantes a RAR (DM 0,73, 95% IC 0,04 a 1,43, p =
0,04; 1°=97%, p < 0,00001, trés estudos, n = 217 pacientes). Entre os estudos
elegiveis, ndo houve evidéncias relatadas sobre perda dentaria e perda 0ssea, bem
como, efeitos adversos, qualidade de vida, e mau halito. Ha baixa certeza das
evidéncias, entretanto, que demonstram a efetividade dos fitoterapicos como
adjuvantes a RAR quando comparados ao tratamento com clorexidina em
combinacdo a RAR na reducédo do indice de placa em pacientes com periodontite.
Além disso, ha baixa certeza das evidéncias sugerindo que o fitoterapico como
adjuvante a RAR néo é inferior a clorexidina associada a RAR em relacdo aos
seguintes desfechos clinicos: profundidade de sondagem e indice gengival em
pacientes com periodontite. Da mesma forma, ha muito baixa certeza das evidéncias
sugerindo que o fitoterapico como adjuvante a RAR nao é inferior a clorexidina
associada a RAR em relacdo os desfecho clinico nivel de insercdo clinica em
pacientes com periodontite. Futuros ensaios clinicos devem avaliar o perfil
seguranca entre os fitoterapicos e a clorexidina ambos como adjuvantes a RAR,
bem como, seus efeitos a longo prazo.

Palavras-chave: Medicamentos fitoterapicos. Periodontite. Ensaio clinico controlado
aleatério. Revisdo sisteméatica. Abordagem GRADE.



Escudero JVG. Herbal as an adjunct to scaling and root planing (SRP) in nonsurgical
in adult periodontitis treatment: a systematic review of randomized controlled trials
[dissertation]. S8o José dos Campos (SP): Sdo Paulo State University (Unesp),
Institute of Science and Technology; 2019.

ABSTRACT

Periodontal disease is a more prevalent chronic infection disease in adults. Gingivitis
is the most common form of this disease affecting about 50 to 90% of adults
worldwide, while periodontitis may be the evolution of the scenario and damage that
causes gingivitis and affects 56.7% of the general population. Herbal medicine may
be a promising alternative in seeking adjunctive treatment to scaling and root planing
(SRP) for periodontitis. The aim of this review was to evaluate the effects of herbal
medicine (e.g., pomegranate, chamomile, lemon grass) as adjuvant to scaling and
root planing (SRP) with at least one of the following treatment: SRP only (standard of
care, SoC); SRP with antiseptic treatment chlorhexidine; SRP in combination with
systemic antibiotics; modulation of host response with or without active drugs,
antimicrobial rinsing, placebo, no intervention, other complementary therapy and
alternative (eg, acupuncture, homeopathy), for non-surgical treatment of patients with
periodontitis. A systematic review of randomized controlled trials (RCTs) and / or
guasi-randomized trials was performed. The studies were obtained from the following
electronic databases: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, LILACS and ISI Web of
Science. The date of the last search was March 26, 2019. Reviewers independently
selected and extracted data from included studies, and assessed their risk of bias.
We use the GRADE approach to evaluate the overall certainty of evidence by
outcomes. A total of 32 studies including 1,225 patients were included in this review.
Results from five RCTs with a total of 166 patients showed a statistically significant
difference in favor of herbal medicine as adjunct to SRP when compared to SoC in
reducing probing depth (Mean Difference (MD) -0.51, 95% Confidence Interval (CI) -
0.78 to -0.23, p = 0.0003; 1> = 38%, p = 0.17); however, there was no difference
between the herbal medicine as adjuvant to SRP and the SRP-associated
chlorhexidine regarding the same outcome (MD -0.03, 95% CI -0.16 to 0.10, p =
0.65; 1> = 0%, p = 0.61; two studies, n = 50 patients). Furthermore, results from only
one study with a total of 37 patients showed a difference in favor of SoC when
compared to flaxseed gel extract as an adjunct to SRP in increasing clinical insertion
level (MD 0.99, 95% CI -1.68 to -0.30, p = 0.005; I = not applicable); however there
was no difference between the herbal medicine as adjuvant to SRP and the SRP-
associated chlorhexidine regarding the same outcome (MD -0.12, 95% CI -0.78 to
0.54 , p = 0.73; 1> = 19%, p = 0.27; two studies, n = 72 patients). There was no
difference regarding percentage of bleeding on probing in any of the following
evaluated subgroups: placebo in association with SRP (MD -1.67, 95% CI -4.82 to
1.48, p = 0.30; 1> = 0%, p = 0.79, three studies, n = 88 patients) and chlorhexidine
alone (MD -0.33, 95% CI -7.02 to 6.36, p = 0.92; 12 = not applicable, one study, n =
34 patients). However, still referring to the percentage of bleeding on probing, but as
a dichotomous variable, a difference was observed in favor of mangosteen gel as an
adjunct to SRP when compared to SoC (Relative Risk (RR) 0.72 95% CI 0.52 to
0.99, p = 0.05; I> = not applicable, one study, n = 69). Regarding gingival index, the
SRP-associated chlorhexidine was more effective when compared to chamomile



extract (MD 0.07, 95% CI 0.02 to 0,13, p = 0.00; I* = 0%, p = 0.51, three studies, n =
91 patients). However, with regards pomegranate extract there was no difference
when compared to the SRP-associated chlorhexidine (MD 0.03, 95% CI -0.22 to
0.28, p = 0.83; I> = 46%, p = 0.16, three studies, n = 91 patients). Moreover, a
statistically significant difference was found in favor of herbal medicine as adjunct to
SRP when compared to placebo in association with SRP also in relation to the
reduction of gingival index (MD -0.35, 95% CI -0.47 to -0.22), p <0.00001; I* = 19%, p
= 0.29, four studies, n = 259 patients). Regarding the reduction in plaque index, there
was a difference in favor of herbal medicine as adjunct to SRP when compared to the
SRP-associated chlorhexidine (MD -0.13, 95% CI -0.17 to -0.09, p <0 , 00001; I =
not applicable, one study, n = 30 patients) and also when compared to placebo in
combination with SRP (MD 0.73, 95% Cl 0.04 to 1.43, p = 0.04; 1> = 97%, p
<0.00001, three studies, n = 217 patients). Among the eligible studies, there was no
reported of both tooth and bone loss as well as adverse effects, quality of life, and
bad breath. There is low certainty evidence, however, that demonstrates the
effectiveness of herbal medicine as adjunct to SRP compared to the SRP-associated
chlorhexidine in reducing plaque index in patients with chronic periodontitis.
Furthermore, there is low certainty evidence suggesting that herbal medicine as an
adjunct to SRP is not inferior to chlorhexidine associated with SRP with regards to
the following clinical outcomes: probing depth and reducing gingival index in patients
with periodontitis. Similarly, there is very little certainty of evidence suggesting that
herbal medicine as an adjunct to SRP is not inferior to chlorhexidine associated with
SRP in relation to clinical outcome clinical insertion level in patients with periodontitis.
Future clinical trials should evaluate the safety profile between herbal medicine and
chlorhexidine both as adjunct to SRP as well as its long-term effects.

Keywords: Herbal medicine. Phytotherapeutic drugs. Periodontitis. Randomized
controlled trial. Systematic review. GRADE approach.



1 INTRODUCAO

A doenca periodontal é a infecgdo cronica mais prevalente em adultos,
iniciada pelo acumulo de biofilme dental e caracterizada pela perda de insercéo
clinica e perda 6ssea alveolar, podendo levar a perda dental (Papapanou et al.,
2018; Papapanou, Susin, 2017; Ximénez-Fyvie et al., 2000).

A gengivite € a forma mais comum da doenca periodontal e é altamente
prevalente, afetando cerca de 50 a 90% dos adultos no mundo (Pihlstrom et al.,
2005). Na auséncia de tratamento, a mesma pode evoluir para a perda de tecido de
suporte, a periodontite (Lang et al., 2009).

A periodontite, portanto € uma evolu¢do do cenario e danos que causam a
gengivite e afeta 56,7% dos individuos adultos (Chikte et al., 2019). As principais
caracteristicas incluem perda do suporte tecidual periodontal manifestada por perda
de insercao clinica; perda 6ssea alveolar avaliado radiograficamente; presenca de
bolsas periodontais; e sangramento gengival (Papapanou et al., 2018). Esse
processo culmina com a destruicdo dos componentes periodontais, ou seja, do
cemento radicular, ligamento periodontal, e osso alveolar (Pihlstrom et al., 2005;
Almeida et al., 2005; Sambunjak et al., 2011).

A periodontite € um grande problema de saude publica devido a sua alta
prevaléncia, e também porque pode levar a perda dentaria, afetar negativamente a
funcdo mastigatéria e a estética, e prejudicar a qualidade de vida do individuo
(Papapanou et al., 2018; Buset et al.,, 2016). A periodontite severa pode causar
halitose, dor e desconforto ocasionais, mastigacdo prejudicada e eventuais perdas
dentarias (Pihlstrom et al., 2005). Além disso, as doencas periodontais também
estdo associadas ao aumento do risco de diabetes (Preshaw et al., 2012), doenga
cardiovascular aterosclerética (Gheorghita et al., 2019), funcao respiratoria reduzida
(Winning et al., 2019), complicacbes na gestacdo com baixo peso ao nascer do
recém-nascido, e parto prematuro (Makeeva et al., 2019).

De acordo com a extenséo da doenca periodontal, o tratamento pode variar
amplamente. Se a doenca for diagnosticada precocemente, procedimentos simples
tais como estimulo a higiene adequada e remog¢do mecéanica do biofilme (Lindhe et

al., 1984; Ramfjord, 1953), podem ser realizados com o objetivo de remover o
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biofilme bacteriano e os calculos subgengivais presentes nos locais comprometidos
pela doenca e, assim, controlar os patdogenos periodontais presentes na infeccao
(Alves, 2011; Canas et al., 2015).

A terapia basica periodontal € considerada o tratamento padrdo que consiste
no tratamento periodontal mecanico, que pode ser aplicado por meio de raspagem e
alisamento radicular (RAR) com curetas periodontais e/ou instrumentacao
ultrassoénica (Van der Weijden, Timmerman, 2002). O tratamento periodontal tem
como objetivo clinico reduzir a profundidade de sondagem, o namero de bolsas
periodontais, 0 sangramento a sondagem, o acumulo de biofilme e o ganho do nivel
insercao de clinica (Wennstrém, Tomasi, 2015).

No entanto, com o aumento da severidade da periodontite a remocao
mecanica dos patdégenos periodontais fica comprometida, uma vez que a mesma
fica sujeita a anatomia, a localizacdo do dente e, além disso, 0s micro-organismos
podem ocasionalmente invadir tecidos periodontais e canaliculos dentarios de onde
eles ndo podem ser completamente removidos, o que resulta no avanco na
deterioragéo dos tecidos periodontais (Muniz et al., 2013).

Os antibidticos sao geralmente prescritos para pacientes periodontais que
ndo respondem a terapia mecanica convencional, nas infec¢des periodontais agudas
associadas a manifestacdes sistémicas, ou como adjuvante a terapia periodontal
cirdrgica e nao-cirurgica (Slots, 2004). Neste sentido, varios antibioticos foram
testados e utilizados como tratamento independente da terapia mecéanica, ou como
auxiliares desta, sendo os mais utilizados, a tetraciclina, a doxiciclina, a minociclina,
0 metronidazol e a associacdo do metronidazol com amoxicilina. O uso sistémico de
antibioticos traz consigo algumas preocupacdes. A administracdo prolongada
aumenta o risco de problema como desenvolvimento de resisténcia a antibidticos e
surgimento de efeitos adversos, sendo os mais comuns relatados nduseas, vomitos,
diarreia, dor de cabeca ou outros problemas gastrintestinais (Cionca et al., 2010;
Feres et al.,, 2012; Miani, 2010). Griffiths et al. (2011) relataram a incidéncia de
eventos adversos em 42% dos pacientes tratados com antibioticos sistémicos (e.g.,
erupcdes cutaneas, sonoléncia e gosto metalico).

O uso de antibioticoterapia por um periodo de 14 dias com o metronidazol e
a associacao de metronidazol mais amoxicilina apresentam 28,2% e 23,1%

respectivamente, de individuos que nado responderam bem a terapia, ou seja,
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aproximadamente 25,7% dos pacientes com periodontite necessitam de terapia
adicional para a resolucdo completa da doenca ou estardo sujeitos ao risco de
progressao da periodontite (Feres et al., 2012).

Utilizado como padrdo ouro ha muitas décadas, Gluconato de Clorexidina é
um agente antisséptico potente com étimos resultados antimicrobianos na superficie
dental tanto por efeitos bactericidas quanto bacteriostaticos (Jones, 1997). Sua
apresentacao inclui uma variedade de formas farmacéuticas sendo que em forma de
gel oferece melhora nos indices de periodontite (Dental Supplement et al., 2019).
Entretanto, seu uso tépico pode trazer efeitos adversos como manchamento do
esmalte dentério, hiperplasia de papilas linguais e perda do sentido da gustacéo
(Juiz et al., 2008).

O uso de produtos naturais na prevencao e tratamento das condi¢cfes orais
tem crescido com o ressurgimento da medicina natural, enfatizando as plantas
medicinais para restabelecimento da saude humana. Com este acontecimento,
inlUmeras terapias alternativas e complementares despontam para suprir as
necessidades do bem estar do ser humano. Um dos fatores que contribui para a
larga utilizagdo de plantas para fins medicinais no Brasil € o grande numero de
espécies vegetais encontradas no pais. A aceitacdo da fitoterapia no Brasil tem
aumentado resultando em crescimento da producdo industrial dos laboratérios
(Borba, Macedo, 2006).

A fitoterapia € uma terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais
em suas diferentes formas farmacéuticas (e.g., comprimidos, capsulas, solucdes e
emulsdes), sem a utilizacdo de substancias ativas isoladas, ainda que de origem
vegetal. O uso de plantas medicinais na arte de curar € uma forma de tratamento de
origens muito antigas, relacionada aos primérdios da medicina e fundamentada no
acumulo de informacdes por sucessivas geracdes (Ministério da Saude, Politica
Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS, 2018). Ao longo dos
séculos, produtos de origem vegetal constituiram as bases para tratamento de
diferentes doencas (Ministério da Saude, Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares no SUS, 2018).

Assim sendo, o aumento do consumo de fitoterapicos pode ser associado ao
fato de que as populacbes estdo questionando os perigos do uso abusivo e

irracional de produtos farmacéuticos e procuram substitui-los por plantas medicinais.
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A comprovagdo da acgao terapéutica também favorece essa dindmica (Tomazzoni et
al., 2006).

O uso de fitoterapicos € amplamente aplicado na medicina. Um estudo
envolvendo pacientes submetidos a hemorroidectomia aberta reportou que a
utilizacdo de ervas medicinais, como Aloe vera L., resultou em melhora na
cicatrizacdo e menor consumo de analgésicos quando comparado ao placebo
(Freitas et al., 2014). Outro estudo demonstrou que durante o tratamento de
gueimaduras o uso do fitoterapico Aloe vera L. se mostrou superior ao promover a
cicatrizacdo e reepitelizacdo da pele quando comparado a sulfadiazina de prata
(Khorasani et al., 2009). Uma revisao sistematica recente (Arruda et al., 2017)
avaliou os efeitos fitoterapicos na prevencéo de ansiedade, depresséo, dor, nauseas
e vOmitos em pacientes submetidos a procedimentos laparoscépicos,
obstétricos/ginecoldgicos, e/ou cirurgias cardiacas. Os autores identificaram 11
ensaios clinicos randomizados (ECRs) envolvendo um total de 693 pacientes, e
verificaram uma reducéo estatisticamente significante no vomito e na nausea com o
uso de Zingiber officinale (gengibre) e Rosa damascena quando comparado ao
placebo nos procedimentos laparoscoépicos e obstétricos/ginecoldgicos.

J& na odontologia, 73% dos novos antibacterianos aprovados pela United
States Food and Drug Administration (US FDA) sédo agentes fitoterapicos (Newman,
Cragg, 2016). Dessa forma, os fitoterapicos na saude bucal tém recebido atengéo
ultimamente e uma pletora de estudos tem sido realizada nessa area (Saliasi et al.,
2018; Laugisch et al., 2016; Park et al., 2016; Cruz Martinez et al., 2017).

O uso de fitoterapicos tem sido indicado em diferentes tratamentos como na
dermatite vesicular pelo virus do herpes simples (Cardinali et al., 2004), doencas
periodontais (Bhushan et.al., 2015; Cheng et al., 2019; He et al., 2019; Saliasi et al.,
2018; Taleghani et al., 2018), inflamacdo da mucosa bucal e, até sendo incluidos
nos antissépticos bucais (Vangipuram et al., 2016; Mathur et al.,, 2018). Alguns
exemplos de produtos de origem vegetal que séo utilizados para o tratamento de
doencas periodontais na odontologia s&o: alecrim - Rosmarinus officinalis L.
(Mahyari et al., 2015), arnica - Arnica montana L. (lauk et al., 2003), caléndula -
Calendula officinalis L. (Lima et al., 2017), camomila - Matricaria chamomilla L.
(Goes et al., 2016), cacau - Theobroma cacau L. (Kargul et al., 2012), capim-liméo -

Cymbopogon citratus DC. Stapf (Warad et al., 2013), cravo-da-india - Syzygium
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aromaticum L. Merr. & L.M. Perry (Zhang et al., 2017), equinacea - Echinacea
purpurea L. (Taheri et al., 2011), e roma - Punica granatum L. (Sedish-Rahimabadi
et al., 2016). Esses produtos de origem vegetal sdo citados nas farmacopeias
oficiais, e s@o passiveis de serem prescritos e utilizados na pratica clinica da
odontologia (Monteiro, Fraga, 2015).

Os fitoterapicos como Acacia chundra Willd, Adhatoda vasica Nees,
Mimusops elengi L., Piper nigrum L., Pongamia pinnata (L.) Pierre, Quercus
infectoria Oliv sdo conhecidos por terem efeitos anti-inflamatérios, antimicrobianos e
antioxidantes (Chen et al., 2014) e podem atuar como adjuvantes ou até como
terapia alternativa para a periodontite e outras doencas relacionadas ao biofilme
(Chin et al., 2017).

Uma revisao sistematica (Moro et al., 2018) avaliou os efeitos da fitoterapia
como adjuvante ao tratamento ndo cirirgico na doenca periodontal em comparagao
com raspagem e alisamento radicular ou ao placebo. Os autores pesquisaram em
apenas duas bases de dados eletrénicas na area da saude (PubMed e Lilacs), e
incluiram sete ECRs. Foi encontrada uma reducdo estatisticamente significante na
profundidade de sondagem. Uma outra revisao (Freires et al., 2018) avaliou os
efeitos dos produtos naturais quando comparada a doxiciclina na prevencdo da
perda Ossea. Apesar de os autores incluirem apenas estudos experimentais e
animais, concluiram que os extratos Myracrodruon urundeuva, Lippia sidoides,
Ginkgo biloba e propolis podem apresentar um forte efeito protetor no osso alveolar.

As revisfes anteriores foram, no entanto, limitadas por néo incluirem todos
os estudos de alta qualidade neste campo em rapida evolucdo, e néo utilizaram a
abordagem do GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) para classificar a certeza das evidéncias. Dessa forma, realizamos
uma revisdo sistemética atualizada de todos os ECRs que avaliaram quaisquer
fitoterdpicos como adjuvantes a raspagem e alisamento radicular (RAR) no

tratamento ndo cirdrgico de pacientes com periodontite.
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2 PROPOSICAO

2.1 Objetivo geral

Avaliar a efetividade e seguranca dos fitoterapicos (e.g., roma, camomila,

Y

capim-liméo) administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento radicular
(RAR) ou ao tratamento antisséptico quando comparados a pelo menos um dos
seguintes: tratamento padrdo, ou seja, RAR isolado; RAR em combinacdo com
tratamento antisséptico clorexidina; antibiéticos sistémicos em combinacédo ou ndo a
RAR; modulacdo da resposta do hospedeiro com ou sem medicamentos ativo;
enxaguatorio antimicrobiano em combinacdo ou ndo a RAR; placebo isolado;
placebo associado a RAR; nenhuma intervencdo em combinacédo ou ndo a RAR; ou
outro tipo de terapia complementar e alternativa (e.g., acupuntura, homeopatia) em
combinacdo ou ndo a RAR para o tratamento ndo cirirgico de pacientes com

periodontite.

2.2 Pergunta

Os fitoterapicos (e.g., romd, camomila, capim-limdo) administrados como
adjuvantes a raspagem e alisamento radicular (RAR) ou ao tratamento antisséptico
sdo mais efetivos e seguros quando comparados a pelo menos um dos seguintes:
tratamento padrdo, ou seja, RAR isolado; RAR em combinacdo com tratamento
antisséptico clorexidina; antibidticos sistémicos em combinagdo ou ndo a RAR,;
modulacdo da resposta do hospedeiro com ou sem medicamentos ativo;
enxaguatorio antimicrobiano em combinacdo ou ndo a RAR; placebo isolado;
placebo associado a RAR; nenhuma intervencdo em combinacdo ou ndo a RAR; ou
outro tipo de terapia complementar e alternativa (e.g., acupuntura, homeopatia) em
combinacdo ou ndo a RAR para o tratamento ndo cirirgico de pacientes com

periodontite?



2.3 Hipotese nula - Hg

Ndo ha diferenca entre a efetividade e seguranca dos fitoterdpicos (e.g.,
romd, camomila, capim-limdo) administrados como adjuvantes a raspagem e
alisamento radicular (RAR) ou ao tratamento antisséptico quando comparado a pelo
menos um dos seguintes: tratamento padrdo, ou seja, RAR isolado; RAR em
combinacdo com tratamento antisséptico clorexidina; antibidticos sistémicos em
combinacdo ou ndo a RAR; modulacdo da resposta do hospedeiro com ou sem
medicamentos ativo; enxaguatério antimicrobiano em combinacdo ou ndo a RAR,;
placebo isolado; placebo associado a RAR; nenhuma intervengcdo em combinacao
ou nao a RAR; ou outro tipo de terapia complementar e alternativa (e.g., acupuntura,
homeopatia) em combinagcdo ou ndo a RAR para o tratamento n&o cirdrgico de

pacientes com periodontite.

2.4 Hipoétese alternativa - H;

Os medicamentos fitoterapicos (e.g., roma, camomila, capim-limao)

BN

administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento radicular (RAR) ou ao
tratamento antisséptico sdo mais efetivos e seguros quando comparados a pelo
menos um dos seguintes: tratamento padrdo, ou seja, RAR isolado; RAR em
combinacdo com tratamento antisséptico clorexidina; antibidticos sistémicos em
combinacdo ou ndo a RAR; modulacdo da resposta do hospedeiro com ou sem
medicamentos ativo; enxaguatorio antimicrobiano em combinagdo ou ndo a RAR;
placebo isolado; placebo associado a RAR; nenhuma intervencdo em combinacgéo
ou ndo a RAR; ou outro tipo de terapia complementar e alternativa (e.g., acupuntura,
homeopatia) em combinacdo ou ndo a RAR para o tratamento n&o cirdrgico de

pacientes com periodontite.
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3 MATERIAL E METODOS

O método desta pesquisa seguiu as recomendacdes para a realizagdo de
revisdes sistematicas propostas pela Colaboracdo Cochrane (Higgins, 2011).

Esta revisdo também aderiu aos itens do the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009), e a mesma
foi registrada na base de dados PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Reviews), sob o numero CRD42019128926.

3.1 Tipo de estudo

Revisdo sisteméatica de ensaios clinicos randomizados (ECRs) e/ou quase-
ECRs.

3.2 Local

O estudo foi desenvolvido nas disciplinas de Microbiologia Bucal e Saude
Baseada em Evidéncias do programa de Pés-Graduacdo em Biopatologia Bucal e
no Departamento de Biociéncias e Diagnostico Bucal, do Instituto de Ciéncias e

Tecnologia (ICT), Séo José dos Campos, SP, Unesp.

3.3 Tamanho da amostra

Amostras de conveniéncia, ou seja, foram incluidos todos os estudos

encontrados que preencheram os critérios de inclusdo descritos abaixo.



3.4 Critérios de incluséao

3.4.1 Tipo de estudos incluidos

Ensaios clinicos controlados randomizados (ECRS) e quase-ECRs nos quais
a alocacdo ao tratamento foi obtida pela alternancia, uso de registros médicos
alternativos, data de nascimento, ou de outros métodos (previsivel) foram incluidos

na revisao sistematica.

3.4.2 Tipos de participantes

Pacientes adultos com diagnostico clinico de periodontite, conforme definido
pelos autores dos estudos incluidos. Excluimos pacientes com periodontite

agressiva por se tratar de diferente tratamento.

3.4.3 Tipos de intervencdes

A. Grupo de intervencdao: quaisquer fitoterapicos (e.g., aloe vera (Aloe vera
L.), alecrim (Rosmarinus officinalis L.), caléndula (Calendula officinalis L.), camomila
(Matricaria chamomilla L.), capim-limédo (Cymbopogon citratus (DC.) Stapf),
equinacea (Echinacea purpurea (L.) Moench), roma (Punica granatum L.), de
quaisquer preparacbes de plantas (i.e., integral, po, extrato, medicamento bruto,
mistura padronizada, propor¢cao de extrato, e solvente) como adjuvante a raspagem
e alisamento radicular (RAR) ou aos tratamentos antissépticos (e.g., clorexidina). As
seguintes vias de administragdo foram consideradas: oral (e.g., pilulas), topica. N6s
excluimos ECRs avaliando a combinacdo de medicamentos fitoterapicos com

tratamento alopatico ou enxaguatérios bucais, como a clorexidina e os oOleos



essenciais. Também excluimos ervas que foram utilizadas como creme dental (i.e.,

dentifricios).

B. Grupo controle: consideramos pelo menos um dos seguintes grupos
controle:
Tratamento padrdo, ou seja, RAR isolado;
RAR em combinac&o com tratamento antisséptico clorexidina;
Antibidticos sistémicos em combinagdo ou ndo a RAR,;
Modulagao da resposta do hospedeiro com ou sem medicamentos ativo;
Enxaguatério antimicrobiano em combinacéo ou ndo a RAR;
Placebo isolado;

Placebo associado a RAR;

© N o g A~ wDd PR

Nenhuma intervencéo em combinac¢do ou ndo a RAR; ou
9. Outro tipo de terapia complementar e alternativa (e.g., acupuntura,

homeopatia) em combinacdo ou ndo a RAR.

Consideramos também a comparacdo entre diferentes fitoterapicos como

adjuvante a RAR como, por exemplo, cha verde versus extrato de semente de uva.

3.5 Tipos de medidas de resultado

3.5.1 Desfechos primarios

Os seguintes desfechos primarios importantes aos pacientes foram
analisados:

1. Profundidade de sondagem (PS) definida como a distancia entre a
margem gengival e ao fundo do sulco/bolsa, medida com uma sonda milimetrada
(mm);

2. Nivel de insercéo clinica (NIC), ou seja, a distancia em milimetros (mm)

entre a juncdo cemento esmalte ao fundo do sulco ou bolsa, ou seja, ao ponto em
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gue se encontra resisténcia.
3. Sangramento a sondagem (SS);
4. Perda 0ssea alveolar medida pela altura da crista alveolar;

5. Perda dentéria.

3.5.2 Desfechos secundarios

1. indice gengival (IG) - mede o estado inflamatdrio gengival. Estudos que
reportaram indice de sangramento do sulco (ISS), indice de sangramento da papila
(ISP) e indice de sangramento (IS), nés consideramos como IG. Estudos que
reportaram IG e também ISS, ISO ou IS, nés extraimos os dados para meta-anélise
referente a apenas IG.

2. indice de placa (IP) - mede a presenca ou auséncia do biofilme
bacteriano na area gengival das superficies dentarias obtido pela evidenciagdo com
solugao a base de fucsina.

3. Eventos adversos devido a terapia periodontal (e.g., sensibilidade
dentaria, desconforto bucal).

4. Qualidade de vida (Short Form-36 e/ou outros instrumentos validados).

5. Mau hdlito (i.e., halitose) medido por organoléptico e/ ou por aparelhos
gue identificam compostos sulfurados volateis (e.g., metilmercaptana, sulfidreto,

dimetil sulfeto) como, por exemplo, o halimiter e o oral chroma.

3.6 Métodos de busca para identificacdo dos estudos

3.6.1 Pesquisa em bases de dados eletrénicas

N&o houve restricdes de idiomas, ano de publicacéo ou status de publicacao.

As seguintes bases de dados eletrbnicas foram pesquisadas: Cochrane Central



Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE (1966 até 2019), EMBASE
(1980 até 2019), LILACS (1982 até 2019) e ISI Web of Science, desde as datas
iniciais até 26 de marco de 2019. Os termos de pesquisa descrevendo doencas
periodontais e medicamentos fitoterdpicos foram combinados utilizando operadores

I6gicos booleanos (Quadro 1).

Quadro 1 - Estratégia de busca

(Herbal medicine OR Herbal medicines OR Medicinal plant OR Medicinal plants OR
Pharmaceutical plant OR Pharmaceutical plants OR Healing plant OR Healing plants OR
Medicinal herb OR Medicinal herbs OR Herb medicinal OR Herbs medicinal OR Herb drug
interaction OR Herb drug interactions OR Herb-drug interaction OR Herb-drug interactions
Drug-plant interaction OR Drug-plant interactions OR Drug plant interaction OR Drug plant
interactions OR Plant-drug interaction OR Plant-drug interactions OR Plant drug interaction
OR Plant drug interactions OR Drug-herb interaction OR Drug-herb interactions OR Drug
herb interaction OR Drug herb interactions OR Plant extract OR Plant extracts OR Herb
therapy OR Herb therapies OR Herbs therapies OR Herbal therapy OR Herbal therapies OR
Herbal preparation OR Herbal preparations OR Plant preparation OR Plants preparation OR
Hawaiian herbal medicine OR Hawaiian herbal medicines OR La’au Lapa’au OR Laau
Lapaau OR La au Lapa au OR Herbalism OR Drug herb interaction OR Drug herb
interactions) AND (Periodontal disease OR Periodontal diseases OR Paradontosis OR
Parodontoses OR Pyorrhea alveolar OR Pyorrhea alveolaris OR Periodontitis OR
Pericementitis OR Pericementitides OR Chronic Periodontitis OR Chronic Periodontitides
OR Adult Periodontitis OR Adult Periodontitides OR Juvenile Periodontitis OR Prepubertal
Periodontitis OR Early-Onset Periodontitis OR Circumpubertal Periodontitis OR
Periodontosis OR Periodontoses OR Gingivitis OR Gingivitides)

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.6.2 Pesquisa de outros recursos - literatura cinzenta

Além da pesquisa nas bases de dados eletrbnicas, realizamos uma busca
manual nas listas de referéncias de cada estudo considerado elegivel, a fim de

identificar ensaios clinicos adicionais que foram posteriormente incluidos; todos os
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estudos potencialmente elegiveis foram analisados em duplicata. Além disso, os
coautores foram contatados para dados e informacdes adicionais dos estudos

incluidos.

3.7 Coleta de dados e andlise

3.7.1 Selecao dos estudos

Pares de revisores independentemente examinaram todos os titulos e
resumos identificados pela pesquisa bibliografica por meio do software online

Covidence (https://www.covidence.org) (Figura 1). Esse programa foi também

utilizado para excluséo de registros duplicados de artigos. Artigos de texto completo
de estudos potencialmente elegiveis foram obtidos e selecionados de forma
independente usando os mesmos critérios de elegibilidade que o titulo e a triagem
do resumo. O consenso para as fases de triagem foi estabelecido por discusséo e

julgamento por um terceiro revisor, conforme necessario.


https://www.covidence.org/

Figura 1 - Programa Covidence gerenciador de referéncias
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3.7.2 Extrac&o dos dados

Uma vez que um conjunto final de estudos elegiveis foi identificado, pares de
revisores extrairam os dados dos estudos incluidos de forma independente. Foi
utilizado um formulario padrdo de extracdo de dados para extrair as seguintes
informacdes dos estudos: caracteristicas do estudo (desenho, métodos de geracéo e
alocacdo da randomizacdo, mascaramento, etc.), participantes (N, sexo, idade, etc),
intervencdes (nome das ervas, via de administragéo), desfechos avaliados (tipos de
medidas de resultados, eventos adversos, etc.) e dura¢do do seguimento.

Os estudos incluidos de outro idioma que nao o inglés ou portugués foram
traduzidos antes de serem adicionados as tabelas.

Os autores dos estudos em potencial foram abordados e questionados sobre

informacdes adicionais por meio de correio eletronico (e-mail).

3.8 Avaliagéo do risco de viés de estudos incluidos

Pares de revisores independentemente avaliaram o risco de viés usando
uma versdo modificada (Guyatt, 2008) da ferramenta Cochrane Collaboration
(Higgins, 2011). A ferramenta inclui sete dominios: a) sequéncia de geracgao, b) sigilo
da alocacéo, c) mascaramento dos participantes e investigadores, d) mascaramento
dos avaliadores de desfechos, e) controle de dados incompletos, f) relato seletivo de
desfechos, e g) presenca de outras potenciais fontes de risco ndo consideradas nos

dominios citados previamente (Guyatt, 2016; Guyatt, 2008):

a) sequéncia de geracao (viés de selecdo): se a sequéncia de alocacao foi

gerada adequadamente, como por exemplo, com tabelas de numeros
aleatorios, ou por numeros aleatérios gerados por computador;

- considerou-se isto como ‘baixo risco’ (“definitivamente sim”) (o método
utilizado é adequado, ou provavelmente ndo produziu incerteza ou fator

de confusao), ou como ‘alto risco de viés’ (“definitivamente ndo”) quando

28



b)

a sequéncia aleatoéria foi gerada por par ou impar, data de nascimento,
sequéncia gerada por alguma regra com base no numero de registro
hospitalar ou clinica;

- se ndo houve informacao suficiente para se chegar a um julgamento,
classificou-se este dominio como ‘risco incerto de viés’ (“provavelmente
sim” ou “provavelmente nao”);

sigilo da alocacéo: se a alocacao foi adequadamente ocultada e de uma

forma na qual ndo permitiu que os investigadores pudessem influenciar
na alocacdo a um grupo de intervencdo antes que um participante
elegivel viesse a entrar no estudo (por exemplo: utilizando uma central,
ou envelopes opacos e selados), considerou-se isto como ‘baixo risco de
vies’ (“definitivamente sim”), ou ‘alto risco de viés’ (“definitivamente n&o”)
quando o método utilizado provavelmente causou viés no efeito
observado (ex: alocacbes abertas, lista de numeros randbmicos
disponiveis, apenas envelopes selados e ndo opacos);

- se ndo houve informacéo suficiente para se chegar a um julgamento,
classificou-se este dominio como ‘risco incerto de viés’ (“provavelmente
sim” ou “provavelmente nao”);

mascaramento dos investigadores e pacientes (viés de performance): se

0s participantes e os investigadores foram mascarados quanto a qual
intervencgdo cada participante recebeu e improvavel do mascaramento ter
sido quebrado, ou ainda em situa¢gbes em que ndo houve mascaramento,
mas que os autores julgaram que os desfechos ou a medicao dos
desfechos ndo sdo susceptiveis de serem influenciados pela falta de
mascaramento, considerou-se como  ‘baixo risco de viés’
(“definitivamente sim”);

- considerou-se como ‘alto risco de viés’ (“definitivamente n&o”) quando
os autores do estudo explicitamente disseram ndo haver mascaramento
ou mascaramento incompleto e o desfecho foi susceptivel de ser
influenciado pela falta de cegamento;

- e, por ultimo, considerou-se como ‘risco incerto de viés’ (“provavelmente
sim” ou “provavelmente nao”) quando nao foi possivel avaliar se o

mascaramento utilizado influenciou no efeito observado, ou se houve
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d)

falha de mascaramento a qual certamente influenciou o efeito observado,
a auséncia da utilizacdo de placebo foi considerada como ‘alto risco de
viés’ em relagdo ao mascaramento dos investigadores e participantes;

mascaramento dos avaliadores de desfechos (viés de deteccdo): se os

avaliadores de desfechos foram mascarados quanto a qual intervengao
cada participante recebeu e improvavel do mascaramento ter sido
guebrado, ou ainda em situagdes em que ndo houve mascaramento, mas
gue os autores julgaram que os desfechos ou a medi¢cdo dos desfechos
ndo sado susceptiveis de serem influenciados pela falta de
mascaramento, considerou-se como  ‘baixo risco de viés’
(“definitivamente sim”);

- considerou-se como ‘alto risco de viés’ (“definitivamente ndo”) quando
os autores do estudo explicitamente disseram ndo haver mascaramento
ou mascaramento incompleto e o desfecho foi susceptivel de ser
influenciado pela falta de cegamento;

- e, por ultimo, considerou-se como ‘risco incerto de viés’ (“provavelmente
sim” ou “provavelmente n&o”) quando nao foi possivel avaliar se o
mascaramento utilizado influenciou no efeito observado, ou se houve
falha de mascaramento a qual certamente influenciou o efeito observado,
a auséncia da utilizagao de placebo foi considerada como ‘alto risco de
viés’ em relagdo ao mascaramento dos coletores de dados e avaliadores
de desfechos;

controle de dados incompletos (viés de atrito): dados de desfechos

incompletos incluem perdas, desisténcias, e dados ausentes;

- foram considerados como ‘baixo risco de viés’ (“definitivamente sim”)
guando houve perda de seguimento inferior a 10% e uma diferenca de
menos de 5% de perdas entre 0s grupos de intervencgéo e controle;

- classificou-se como ‘alto risco de viés’ (“definitivamente n&o”) perdas de
seguimento superior a 10% e uma diferenca > 5% de perdas entre os
grupos de intervencgao e controle;

- se ndo houve informacao suficiente para se chegar a um julgamento,
classificou-se este dominio como ‘risco incerto de viés’ (“provavelmente

sim” ou “provavelmente nao”);
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f) relato seletivo de desfechos: se o protocolo do estudo esta disponivel e

todos os desfechos foram pré-especificados (primarios e secundarios)
gue séo de interesse da revisao;

- considerou-se como ‘baixo risco de viés' (“definitivamente sim”);
considerou-se também como ‘baixo risco de viés’ (“definitivamente sim”)
guando o protocolo do estudo ndo esté disponivel, mas esté claro que os
relatorios publicados incluem todos os desfechos esperados;

- entretanto, se nem todos os desfechos primarios pré-especificados do
estudo foram relatados, ou um ou mais desfechos primarios séao
relatados usando medidas (por exemplo, subescalas) que nao foram preé-
especificados por esta revisdo, ou ainda quando um ou mais desfecho de
interesse da revisdo em questdo sao relatados de forma incompleta e
que ndo possam ser inseridos em uma meta-analise, classificou-se como
‘alto risco de viés’ (“definitivamente nao”);

- se ndo houve informacéo suficiente para se chegar a um julgamento,
classificou-se este dominio como ‘risco incerto de viés’ (“provavelmente
sim” ou “provavelmente nao”);

g) outros vieses: outros vieses incluem conflito de interesse e viés de

publicacéo.

Inserimos essa informacdo para cada estudo incluido na tabela de risco de
viés do RevMan 5 (Review Manager, 2008) e apresentamos os resultados como

figuras (Figura 2).



Figura 2 - Programa Review Manager (RevMan) gerenciador de revisfes sistematicas da Colaboracdo Cochrane
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3.9 Andlise estatistica

Para dados continuos, apresentamos os resultados como diferenca de
média (DM), com seu respectivo intervalo de confianca (IC) de 95%. N6s avaliamos
separadamente as seguintes medidas continuas por desfecho reportado: média,
diferenca de média (ou seja, delta de acordo com o relato dos estudos incluidos) e,
porcentagem da média. As meta-analises desse tipo de dados foram realizadas pelo
método estatistico inverso da variancia, utilizando-se o modelo de efeitos aleatérios
com o programa Review Manager.

Para dados dicotdmicos, utilizamos o risco relativo (RR) como medida de
efeito para os ensaios clinicos e estudos controlados, com IC de 95% (IC). A meta-
andlise desse tipo de dado foi realizada pelo método estatistico Mantel-Haenszel,
utilizando-se 0 modelo de efeitos aleatdrios com o programa Review Manager. Os
efeitos absolutos e o IC 95% foram calculados pela multiplicacdo dos RRs
combinados e do IC 95% pelas estimativas de risco dos grupos controles derivadas

dos estudos incluidos que apresentem o maior peso nas meta-analises.

3.9.1 Avaliacéo da heterogeneidade

Quantificamos inconsisténcias entre as estimativas dos estudos agrupados
em meta-andlise por meio da estatistica I°, 0o que ilustra a percentagem da
variabilidade nas estimativas de efeito resultante da heterogeneidade ao invés de
erro de amostragem (Higgins et al., 2003; Higgins, Altman, 2011). 12 = [(Q - df) / Q] x
100%, onde Q é a estatistica Chi?, e df o grau de liberdade.

Avaliamos a heterogeneidade entre os ensaios clinicos por meio de exame
visual dos graficos de meta-analises para verificar superposicdo dos intervalos de
confianca, utilizando o teste do Chi® para homogeneidade com um nivel de
significancia de 10%, e considerando a estatistica 1>. Um valor de 1> menor que 25%
corresponde a uma heterogeneidade baixa; 50% ou maior, heterogeneidade

significativa; e 75% ou maior, heterogeneidade substancial.

33



3.9.2 Andlise de subgrupo

As analises de subgrupo sdo analises secundéarias, nas quais 0s
participantes sdo divididos em grupos de acordo com as caracteristicas comuns e 0s
desfechos analisados séo realizados para determinar se algum efeito significativo do
tratamento ocorre de acordo com essas diferencas de caracteristicas. Nesta revisao,
a andlise de subgrupo foi planejada nos seguintes casos:

e Tipo de grupo controle (e.g., clorexidina + RAR versus RAR + placebo);

¢ Tipo de administracéo (e.g., oral versus tépica);

¢ Tipo de fitoterapicos (e.g., aloe vera (Aloe vera L.) versus acafrdo da terra

(Curcuma longa L.).

Entretanto, as duas ultimas analises de subgrupo ndo foram possiveis de
serem realizadas devido ao restrito nimero de estudos incluidos reportando a
variavel “tipo de administragao” e, dessa forma, para serem posteriormente divididos

nas respectivas categorias.

3.9.3 Analise de sensibilidade

Realizamos uma analise de sensibilidade para explorar as causas de

heterogeneidade e a robustez dos resultados:

a) Estudos com pacientes apresentando progndéstico ruim versus bom, de
acordo com cada varidvel em questdo (e.g., PS, NIC) na avaliacdo
inicial;

b) Ensaios com baixo risco de viés versus aqueles com alto risco de viés;

c) Taxas de desisténcias e perdas para cada desfecho avaliado (<20%
versus> e / ou igual a 20%).
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Entretanto, as duas ultimas andlises de sensibilidade ndo foram possiveis de
serem realizadas devido ao restrito nimero de estudos incluidos para serem

divididos nas respectivas categorias.

3.9.4 Viés de publicacéo

Planejamos avaliar o viés de publicacdo por meio da inspec¢éo visual de
gréficos de funil para os resultados abordados em 10 ou mais estudos. Entretanto,
essa analise ndo foi possivel de ser realizada, pois nenhuma meta-analise
apresentou pelo menos 10 estudos.

Utilizamos o Review Manager (RevMan) (versdo 5.3; Nordic Cochrane

Centre, Cochrane) para todas as analises*.

3.10 Certeza das evidéncias

Os revisores usaram a metodologia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para avaliar a certeza das
evidéncias para cada resultado. Os indices de certeza foram designados como alto,
moderado, baixo ou muito baixo (Guyatt et al., 2008). Orientacbes do GRADE
detalhadas foram usadas para avaliar o risco geral de viés (Guyatt et al., 2011a),
imprecisédo (Guyatt et al., 2011b), inconsisténcia (Guyatt et al., 2011c), aplicabilidade
(Guyatt et al., 2011d) e viés de publicacdo (Guyatt et al., 2011e). O consenso foi
estabelecido por discussdo e julgamento de um terceiro revisor, conforme

necessario, e os resultados finais foram resumidos em um perfil de evidéncia.

* Review Manager (RevMan) [Internet]. Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration
[cited 2019 Mar 01]. Available from: http://ims.cochrane.org/revman/download.
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Consideramos realizar as tabelas do GRADE para os trés principais grupos
de comparacfes conforme estipulado no Handbook do Cochrane: RAR isolado
(tratamento padrdo), clorexidina em associacdo a RAR, e placebo em associagcéao a
RAR.

Para dados de resultados de participantes ausentes em estudos individuais
gue relatam dados dicotdbmicos, planejamos categorizar os estudos como alto risco
de viés para dados de resultados ausentes quando houve mais dados de resultados
ausentes do que o numero total de eventos; por exemplo, 2.000 participantes
desaparecidos versus 1.500 eventos no total (Johnston, Guyatt, 2016). Para
resultados continuos, consideramos estudos com alto risco de viés para dados de
resultados faltantes, se a falta de dados de resultados dos participantes for de 10%
ou mais. Os revisores discutiram com um terceiro para resolver divergéncias.

Foi utilizado o programa on-line GRADEpro GDT®© (Figura 3) (disponivel

gratuitamente em https://gradepro.org/) para a construcdo da tabela GRADE de

cada desfecho.
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Figura 3 - Programa GRADEpro para construcao de tabelas GRADE
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4 RESULTADOS

4.1 Selecdo dos titulos

A pesquisa bibliogréafica identificou 2.607 titulos. ApGs triagem pelo titulo e,
em seguida, pelo resumo, obtivemos cOpias completas de 370 estudos
potencialmente elegiveis para inclusdo na revisdo. No entanto, 338 estudos foram
excluidos por se tratar de revisées (n = 2), trabalhos sobre prevencédo e tratamento
de anti-placa e gengivite (n = 71), prevencdo e tratamento anti-placa (n = 35),
prevencao e tratamento de gengivite (n = 94), outro tratamento que nao fitoterapico
para tratar a periodontite (n = 30), e estudos fora do topico como estudos em
animais, relato de caso, carta ao editor, e revisdes narrativas (n = 106).

Dessa forma, um total de 32 ECRs (Abullais et al., 2015; An et al., 2011,
Arteaga et al., 2017; Azad et al., 2016; Batista et al., 2014; Chapple et al., 2012;
Chava, Vedula, 2013;; Cheng et al., 2010; Cheng et al., 2014; Chopra et al., 2016;
Deore et al., 2014; Kudva et al., 2012; Mahendra et al., 2017; Nagappa et al., 2018;
Pappu et al., 2018; Phogat et al., 2014; Radvar et al., 2016; Rassameemasmaung et
al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al., 2018; Rusu et al., 2017; Shahab
et al., 2011; Shetty et al., 2013; Singh et al., 2018; Singhal et al., 2018; Song et al.,
1997; Taleghani et al., 2018; Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila et al., 2016;
Wennstrom, Lindhe, 1986; Wu et al., 2004; Yaghini et al., 2014) o correspondente a
1,2% dos titulos identificados em todas as bases de dados, envolvendo 1.225
pacientes, atendeu a todos os critérios de elegibilidade, e foram incluidos nesta
revisao (Figura 4).



Figura 4 - Fluxograma da pesquisa bibliografica e sele¢do de artigos
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4.2 Descricéo dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos encontram-se resumidas nas
Tabelas 1, 2,3 e 7.

O numero de patrticipantes randomizados variou entre cinco (Rayyan et al.,
2018) a 120 (Chopra et al., 2016) (Tabela 1).

Referente aos critérios de inclusdo, verificou-se que 18 estudos (56,2%)
selecionaram participantes com periodontite (Abullais et al., 2015; Arteaga et al.,
2017; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Cheng et al., 2010; Mahendra et
al.,, 2017; Pappu et al., 2018; Phogat et al., 2014; Radvar et al.,, 2016;
Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al., 2018;
Shetty et al., 2013; Song et al., 1997; Taleghani et al., 2018; Taweechaisupapong et
al., 2006; Vennila et al., 2016; Wu et al., 2004). Quatro estudos (12,5%) incluiram
participantes com periodontite cronica leve a moderada (Chopra et al.,, 2016;
Nagappa et al., 2018; Singh et al., 2018; Singhal et al., 2018), trés estudos (9,3%)
selecionaram pacientes apenas com periodontite cronica moderada (Azad et al.,
2016; Rusu et al.,, 2017; Yaghini et al., 2014), dois estudos (6,2%) abrangeram
participantes com periodontite crénica moderada e severa (Cheng et al., 2014,
Deore et al., 2014) e, um estudo (3,1%) elegeu participantes com severa periodontite
cronica ou periodontite avancada (Shahab et al., 2011). Um estudo (3,1%) (Batista et
al., 2014) selecionou participantes com gengivite ou periodontite cronica e, um outro
estudo (3,1%) (An et al., 2011) incluiu participantes com gengivite ou periodontite
cronica leve a moderada, entretanto nds apenas consideramos 0s pacientes com
periodontite cronica e periodontite cronica leve a moderada, um estudo (3,1%)
(Kudva et al., 2012) selecionou pacientes com bolsas periodontais e finalmente um
estudo (3,1%) (Wennstrom, Lindhe, 1986) incluiu pacientes com doenca periodontal
(Tabela 1).

Quanto aos critérios de exclusdo 25 estudos (78,1%) excluiram mulheres
gravidas (Abullais et al., 2015; Azad et al., 2016; Batista et al., 2014; Chapple et al.,
2012; Chava, Vedula, 2013; Cheng et al., 2014; Chopra et al., 2016; Deore et al.,
2014; Kudva et al., 2012; Mahendra et al., 2017; Pappu et al., 2018; Phogat et al.,

2014; Radvar et al., 2016; Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al.,
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2016; Rayyan et al., 2018; Rusu et al., 2017; Shahab et al., 2011; Shetty et al., 2013;
Singh et al., 2018; Taleghani et al., 2018; Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila
et al., 2016; Wu et al., 2004; Yaghini et al., 2014), 20 estudos (62,5%) excluiram
mulheres lactantes (Abullais et al., 2015; Azad et al., 2016; Chava, Vedula, 2013;
Cheng et al., 2014; Chopra et al., 2016; Kudva et al., 2012; Mahendra et al., 2017;
Phogat et al.,, 2014; Radvar et al., 2016; Rassameemasmaung et al.,, 2008;
Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al., 2018; Rusu et al., 2017; Shahab et al.,
2011; Shetty et al., 2013; Singh et al, 2018; Taleghani et al., 2018;
Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila et al., 2016; Wu et al., 2004) (Tabela 1).

Além disso, 0 uso de antibidticos foi considerado como critério de exclusao
para 16 estudos (50,0%) (Abullais et al.,, 2015; Batista et al., 2014; Cheng et al.,
2014; Kudva et al., 2012; Mahendra et al., 2017; Pappu et al., 2018; Radvar et al.,
2016; Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al.,
2018; Shahab et al., 2011; Taleghani et al., 2018; Taweechaisupapong et al., 2006;
Vennila et al., 2016; Wu et al., 2004; Yaghini et al., 2014) (Tabela 1).

Ja o tratamento de periodontal anterior ao estudo consistiu no critério de
exclusdo dos participantes de 15 estudos (46,9%) (Abullais et al., 2015; Arteaga et
al., 2017; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Cheng et al., 2014; Chopra et
al., 2016; Deore et al., 2014; Kudva et al., 2012; Mahendra et al., 2017; Radvar et al.,
2016; Rassameemasmaung et al., 2008; Singh et al., 2018; Taleghani et al., 2018;
Wu et al., 2004; Yaghini et al., 2014) (Tabela 1).

Os paciente fumantes foram excluidos em 19 estudos (59,4%) (Abullais et
al., 2015; Arteaga et al., 2017; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Chopra et
al., 2016; Deore et al., 2014; Mahendra et al., 2017; Pappu et al., 2018; Phogat et al.,
2014; Radvar et al., 2016; Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al.,
2016; Rayyan et al., 2018; Shetty et al., 2013; Singh et al., 2018; Singhal et al., 2018;
Taleghani et al., 2018; Vennila et al., 2016; Yaghini et al., 2014) (Tabela 1).

No que se refere a duracdo do seguimento houve variacdo de duas semanas
(Batista et al., 2014) a oito meses (Chapple et al., 2012) (Tabela 1).

Vinte e seis (81,2%) estudos foram conduzidos na Asia (Abullais et al., 2015;
An et al., 2011; Chava, Vedula, 2013; Cheng et al., 2010; Cheng et al., 2014; Chopra
et al., 2016; Deore et al., 2014; Kudva et al., 2012; Mahendra et al., 2017; Nagappa
et al.,, 2018; Pappu et al.,, 2018; Phogat et al., 2014; Radvar et al., 2016;
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Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al., 2018;
Shahab et al., 2011; Shetty et al., 2013; Singh et al., 2018; Singhal et al., 2018, Song
et al., 1997; Taleghani et al., 2018; Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila et al.,
2016; Wu et al., 2004; Yaghini et al., 2014), seguido de quatro estudos na Europa
(12,5%) (Azad et al., 2016; Chapple et al.,, 2012; Rusu et al., 2017; Wennstrom,
Lindhe, 1986) e, dois estudos (6,2%) na América do Sul: Venezuela (Arteaga et al.,
2017) e Brasil (Batista et al., 2014) (Tabela 7).

A idade média dos estudos incluidos variou de 33,3 (Batista et al., 2014) a
50,7 (Azad et al., 2016) (Tabela 7).

E, por fim, os participantes do sexo feminino representaram 34,8% (n=8) dos
estudos incluidos (Abullais et al., 2015; Batista et al., 2014; Chapple et al., 2012;
Pappu et al., 2018; Rassameemasmaung et al., 2008; Song et al., 1997; Taleghani
et al., 2018; Wu et al., 2004), j4 os participantes do sexo masculino corresponderam
a 52,2% (n=12) dos estudos (An et al., 2011; Azad et al., 2016; Cheng et al., 2010;
Chopra et al., 2016; Deore et al., 2014; Kudva et al., 2012; Mahendra et al., 2017,
Nagappa et al., 2018; Rattanasuwan et al., 2016; Rusu et al., 2017; Singh et al.,
2018; Singhal et al., 2018) (Tabela 7).
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seguimento

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, definicdo de periodontite e

Autor, ano

# participantes
randomizados

Critério de elegibilidade

(continua)
Definicdo de Duracéo
periodontite e critério  seguimento
usado (meses)

Abullais et al., 2015

An et al., 2011

Arteaga et al., 2017

Azad et al., 2016

30

70

40

50

Incluséo: periodontite crénica.
Excluséo: periodontite agressiva, tabagistas, antibioticoterapia nos
Ultimos seis meses, febre reumética, antibioticoterapia profilatica antes
do tratamento odontolégico, discrasias sanguineas, diabetes, doenca

hepatica ou renal, mulheres gravidas ou lactantes e tratamento
periodontal nos Ultimos seis meses.

Inclusdo: gengivite ou periodontite cronica leve a moderada.

Exclusao: periodontite cronica severa e periodontite agressiva.

Inclusdo: periodontite crénica.
Excluséo: condic¢des sistémicas, aparelho ortoddntico, terapia

periodontal nos Ultimos seis meses, distlrbios motores, menores e
histérico de tabagismo.

Inclusdo: periodontite crénica moderada.

Exclusao: gravidez, lactantes e alergia aos ingredientes das plantas.

Bolsa de 3-5 mm apos
um més da raspagem e 3
alisamento radicular.

0 <nivel de inser¢éo <4
mm, pelo menos um local
com sangramento a
sondagem, reabsor¢éo 1
Ossea alveolar adjacente,
mas inferior a 1/2 do
comprimento da raiz.

Profundidade da bolsa
24 mm, sangramento,
perda de inserc¢ao, indice
de O’Leary (para 1,25
identificar porcentagem
de biofilme bacteriano)
2 30 e perda Ossea.

Profundidade a
sondagementre 4 e 6 6
mm.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, definicdo de periodontite e

seguimento

(continuacao)

Autor, ano

# participantes Critério de elegibilidade
randomizados

Definicdo de

Duracéo

periodontite e critério  seguimento

Batista et al., 2014

Chapple et al., 2012

Chava, Vedula, 2013

Cheng et al., 2010

Inclusdo: gengitive ou periodontite crénica.
25 Exclusao: periodonto saudavel, antibiético para periodontite, diabetes
mellitus, imunocomprometidos, gravidas e usuarios de drogas.

Incluséo: periodontite crénica.

Exclusdo: doenga agressiva, incapacidade fisica ou mental, mulheres
gravidas, terapia periodontal, uso de antimicrobianos ou anti-
inflamatdrios em longo prazo, incapacidade de engolir capsulas,
incapacidade de fornecer consentimento informado, fumantes atuais (ou
dentro de cinco anos) e suplementacéo vitaminica regular.

61

Incluséo: periodontite crénica.

30 Exclusado: doencas sistémicas rgsqltant_es dos e;feitos n_ocivo_s do cha
verde / cafeina, tratamento antimicrobiano tépico ou sistémico nos

Ultimos seis meses, incluindo o uso de enxaguatorio bucal, tratamento
periodontal nos Ultimos seis meses, gravidas, lactantes e fumantes.

Incluséo: periodontite crénica.
24

Exclusdo: NR.

usado (meses)
NR 0,5
Minimo de dois locais por
quadrante com perda de
insercédo interproximal > 6 8
mm e perda 6ssea
radiografica de um terco.
Presenca de fatores locais,
achados clinicos
associados e profundidade 1
a sondagem de 4 a 6 mm
em > 30% dos sites.
No final da
Pelo menos um terco do PO
. . medicacdo a
dente com profundidade a
base de
sondagem =4 mm.
plantas
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, definicdo de periodontite e

seguimento
(continuacao)
. Definicdo de Duracéo
# participantes L S . . o .
Autor, ano . Critério de elegibilidade periodontite e critério  seguimento
randomizados
usado (meses)

Cheng et al., 2014

Chopraet al., 2016

Deore et al., 2014
(continua)

Inclusdo: periodontite crénica moderada a severa, sitios de reabsorcéo
0ssea alveolar acima do comprimento da raiz de 1/3.
60 50 S A
Excluséo: uso antibiético dentro de um més ou receber tratamento
periodontal dentro de trés meses, doencga sistémica relacionada a
doenca periodontal e gravidas ou lactantes.

Incluséo: periodontite crénica leve a moderada.

Excluséo: profundidade a sondagem > 5 mm, doencas sistémicas, uso
120 de medica¢cbes concomitantes, gravidas ou lactantes, tabagismo,
consumo de alcool, mastigacéo ou uso de qualquer outra forma de
tabaco, tratamento periodontal nos seis meses, aparelho ortodéntico ou
protese dentaria e consumo ché verde.

Inclusédo: periodontite cronica moderada e severa.

60 ~ P . : .
Exclusdo: fumantes, doencas sistémicas, alergias, gravidez, historico de

consumo de drogas e tratamento periodontal nos Ultimos seis meses.

Pelo menos seis locais
com bolsas periodontais
de 6 mm, perda de
insercdo de 4 mm, raio-X
com multiplos locais de
reabsorcéo 0ssea
alveolar que excedem o
comprimento da raiz de
1/3 e nenhuma outra
infeccdo sistémica.

Perda de inserc¢éo clinica
<5 mm.

Moderada = 2 |ocais
interproximais com nivel de
insergéo clinica =24 mm
(néo no mesmo dente) ou
2 2 locais interproximais
com profundidade a
sondagem de =5 mm (ndo
no mesmo dente).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, definicdo de periodontite e

seguimento
(continuacéo)
# participantes Definicéo de Duracéo
Autor, ano P p Critério de elegibilidade periodontite e critério  seguimento
randomizados
usado (meses)

Inclusdo: bolsas periodontais.

Evidéncia clinica de 5-8
mm de profundidade da 3
bolsa.

Excluséo: doengas sistémicas, histdrico de terapia periodontal nos
ultimos seis meses, medicamentos incluindo antibidticos,
anticoagulantes, esteroides e / ou terapia hormonal, gravidas e
lactantes.

Kudva et al., 2012 15
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, definicdo de periodontite e

seguimento
(continuacao)
. Defini¢c&o de Duracéo
# participantes L S . . o .
Autor, ano . Critério de elegibilidade periodontite e critério  seguimento
randomizados
usado (meses)
Pelo menos trés bolsas
Inclusdo: periodontite cronica leve a moderada. de profundidade na faixa
Nagappa et al., 2018 30 de 4-6 mm em um 1
Exclusédo: periodontite severa e gengivite. guadrante, com gengivas
inflamadas.
.~ . s Bolsas periodontais = 5
Inclusao: periodontite cronica. .
mm localizados na
Excluséo: doenca sistémica, alergia, tabagismo, consumo de tabaco ou mandibula maxdlar ou
IR Gl g 0 e alcool, bruxismo e ranger de dentes, histérico de antibioticoterapia / anti- ma[1d|bular persistentes 6
. Y L ; . ) : apos duas semanas da
inflamatéria nos ultimos seis meses, gravidez e consumo de dieta rica raspagem e alisamento
em acidos graxos. pagem
radicular.
Incluséo: periodontite crénica. Pelo menos trés sitios
interproximais ndo
Phogat et al., 2014 30 Exclusdo: fumantes, dependentes de tabaco e &lcool, doenca sistémica adjacentes com 4-8 mm de 3
(hipertenséo, diabetes, etc.), gravidas e lactantes, enxaguatorio bucal profundidade da bolsa a
antimicrobiano nos ultimos dois meses e cirurgia periodontal. sondagem.
Inclusdo: periodontite crénica.
Radvar et al.. 2016 30 Excluséo: uso antibioticoterapia ou anti-inflamatéria, doencas Bolsas e perda de inser¢éo 25

sistémicas ou alergia a componentes do enxaguatorio bucal, terapia
periodontal ndo-cirdrgica ou cirtrgica no Ultimo seis meses, gravidas,
lactantes e fumantes.

em todos os quadrantes.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, definicdo de periodontite e
seguimento
(continuacao)

Definicao de Duracao
Critério de elegibilidade periodontite e critério  seguimento
usado (meses)

# participantes

Autor, ano .
randomizados

Dois locais com
profundidade da bolsa a
sondagem 5-6 mm e
outros dois locais com 3
profundidade da bolsa a
sondagem de 7-9 mm em
dentes unirradiculares.

Incluséo: periodontite crénica.
Rassameemasmaung

et al., 2008 NR**

Exclusédo: gravida, lactante, fumante, uso antibiético nos ultimos trés
meses e tratamento para periodontite.

Incluséo: periodontite crénica. Profundidade da bolsa

sondagem de 5-10 mm 6,5
sem carie e restauragdo.

Rattanasuwan et al., 48
2016 Exclusédo: fumantes, gravidas, lactantes, uso antibiético nos Ultimos seis
meses e periodontite nos Ultimos seis meses.

Inclusdo: periodontite crénica. Profundidade das bolsas

=5 mm com evidéncia
radiografica de perda
6ssea.

Rayyan et al., 2018 86*** Exclusdo: gravidas, lactantes, suplementos alimentares, alergia ao
fitoterapico, hipertensdo ou distarbios hemorragicos, tratamentos com
antibiodticos sistémicos ou topicos nos ultimos trés meses, fumantes e
uso de qualguer medicamento que possa interagir com o fitoterapico.
Dois ou mais locais
interproximais com perda

Incluséo: periodontite crénica moderada. de insergao clinica =24 mm
(n&o no mesmo dente) ou
Rusu et al., 2017 42 Exclusao: gravida, lactantes, doencas com influéncia das doencas dois ou mais locais
periodontais, e alergia aos componentes dos produtos utilizados no interproximais com
estudo. profundidade a sondagem
=5 mm (ndo no mesmo
dente).
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, definicdo de periodontite e

seguimento
(continuacao)
. Defini¢c&o de Duracéo
# participantes L S . . o .
Autor, ano . Critério de elegibilidade periodontite e critério  seguimento
randomizados
usado (meses)
Inclusdo: periodontite crénica severa ou periodontite avancada. -
Definido como 5 mm ou
Shahab et al., 2011 20 Exclusao: gravidas, lactantes, histérico de alergia aos fitoterapicos, uso mais perda de anexos em L5
S N P mais de 30% dos sites.
de antibidtico trés meses antes do estudo, e qualquer doencga sistémica.
Incluséo: periodontite cronica. Perlodont_lte cronica
generalizada ou
Sy e el 200 ) Exclusao: comprometimento do sistema imunolégico, fumantes, Iocgllzada com E
" S P profundidade da bolsa a
gravidas, lactantes e individuos com deficiéncia fisica ou mental.
sondagem > 5 mm.
Incluséo: periodontite crénica leve a moderada.
Quando < 30% dos locais
. Exclusao: gravidas, lactantes, terapia periodontal nos ultimos seis avaliados demonstram
Singh et al., 2018 40 L ~ ~ X ~ 3
meses, locais vizinhos com extracdes recentes, dentes com lesdes perda de insercdo e perda
endoperiais, restauracdes e outros fatores de retencéo de placa, Ossea.
fumantes e mastigadores de tabaco e ma higiene bucal.
Incluséo: periodontite crénica leve a moderada.
Excluséo: mastigacéo de tabaco, tabagismo, doenca endocrina, Pelo menos 30% dos locais
Singhal et al., 2018 80 hepatica, renal, cardiovascular, cérebro vascular ou psiquiatrica, uso de  exibindo perda de insergéo 3
medicacao proibida que é capaz de interferir nos objetivos de eficaciae com profundidade da bolsa
seguranca do estudo e participante estudo clinico nos Ultimos seis de 4 -6 mm.
meses.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, definicdo de periodontite e

seguimento
(continuacao)
. Definicdo de Duracéo
# participantes L S . . o .
Autor, ano . Critério de elegibilidade periodontite e critério  seguimento
randomizados
usado (meses)

Incluséo: periodontite cronica.
Song et al., 1997 24 NR 1
Exclusédo: NR.

Pelo menos dois dentes

Inclusdo: periodontite crénica. com profundidade a
sondagem =5 mmem
Taleghani et al., 2018 30 Exclusao: grgwdas, lactantes, tra:[amento p_er_lpgjontal nos _ultlmos seis cada quadrantt‘e; 15
meses, tabagismo e consumo de alcool, antibidticos e anti-inflamatérios sangramento a
ndo esteroides nos ultimos seis meses, consumo de mais de um copo sondagem =5 mm e
por semana de cha verde e aparelho ortodontico fixo. perda de insercéo clinica
>3 mm.
Pelo menos um local com
o . . uma profundidade a
Incluséo: periodontite crénica.
sondagem de 5-7 mm,
. o . . . . sangramento a sondagem
: Excluséo: antibioticoterapia trés meses antes da inscricdo, cardiopatia ;
Taweechaisupapong " . : LA ; e presenca dos micro-
42 reumatica, protese de implante ou outro disturbio sisttmico que exige . . 3
et al., 2006 L . L ) - o . organismos:
antibioticoterapia profilatica, alergia ao fitoterapico, gravidas, lactantes, .
P ) : i . . Aggregatibacter
aparelho ortodontico fixo, dispositivo removivel e tumores de tecidos . :
. actinomycetemcomitans e /
moles ou duros da cavidade oral. ou
Porphyromonas gingivalis.
Inclusédo: periodontite cronica.
Vennila et al., 2016 20 Excluséo: uso de antibioticos / anti-inflamatérios nos dltimos trés PIOITRIEREES & Sere Ere 0,75

: P L : de 5-6 mm.
meses, tabagistas, doencas sistémicas, gravidas, lactantes, alergias a

medicamentos e dentes com oclusao traumatica.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente aos participantes, critério de elegibilidade, definicdo de periodontite e

(concluséo)

Duracéo

Critério de elegibilidade

Definicdo de
periodontite e critério
usado

seguimento
(meses)

seguimento
Autor, ano # parnmpantes
randomizados
Wennstrom, Lindhe, 21
1986
Wu et al., 2004 30
Yaghini et al., 2014 18

Incluséo: doenca periodontal.

Exclusdo: NR.

Incluséo: periodontite crénica.

Excluséo: doengas sistémicas, gravidas, lactantes, tratamento
periodontal nos ultimos seis meses, antibidticos ou anti-inflamatorios
nao esteroides dentro de duas semanas e uso de drogas que causam
hiperplasia gengival ou que afetam a recuperacao de periodontal.

Incluséo: periodontite crénica moderada, no minimo quatro bolsas
periodontais com profundidade média de 3-5 mm.

Exclusédo: gravidas, doencas sistémicas, tratamento com antibiotico um
més antes do estudo, tabagismo, tratamento periodontal durante os trés
meses anteriores, carie severa ou extensa restaurago, tratamento
ortodéntico e alergia aos medicamentos testados.

Grande quantidade de
biofilme dentéario e sinais 15
de perda do tecido '
periodontal.

Pelo menos um dente em
cada quadrante com os
seguintes parametros:
profundidade & sondagem
=5 mm e sangramento a
sondagem (+).

1,75

Um minimo de quatro
bolsas periodontais com 3
profundidade média de 3-5
mm.

Legenda: mm: milimetros; NR: néo reportado; # nimero.
*O estudo néo reportou niumero de randomizados, apenas nimero de pacientes que concluiram o estudo (n=31).
**Esse nimero é referente aos sites identificados (n=86; interven¢éo 48 e controle 38) que foram randomizados, e ndo o nimero de participantes (n=5).

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.3 Tipos de intervengao

Dos 32 ECRs incluidos, 29 (90,6%) estudos avaliaram o fitoterdpico como
adjuvante a RAR (Abullais et al., 2015; Arteaga et al., 2017; Azad et al., 2016;
Batista et al., 2014; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Cheng et al., 2010;
Cheng et al.,, 2014; Chopra et al., 2016; Deore et al.,, 2014; Kudva et al., 2012,
Mahendra et al., 2017; Nagappa et al., 2018; Pappu et al., 2018; Phogat et al., 2014;
Radvar et al., 2016; Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016;
Rayyan et al., 2018; Shahab et al., 2011; Shetty et al., 2013; Singh et al., 2018;
Singhal et al., 2018; Song et al., 1997; Taleghani et al., 2018; Taweechaisupapong et
al., 2006; Vennila et al., 2016; Wennstrom, Lindhe, 1986; Yaghini et al., 2014),
exceto por trés ECRs (9,4%) (An et al., 2011; Rusu et al., 2017; Wu et al., 2004).
Apenas cinco ECRs (15,6%) (An et al.,, 2011; Nagappa et al., 2018; Phogat et al.,
2014; Wennstrom, Lindhe, 1986; Wu et al., 2004) avaliaram o uso do fitoterapico
administrado de forma isolada. Um estudo (3,1%) (Rusu et al., 2017) avaliou
fitoterapico juntamente com a clorexidina (Tabela 2).

Referente aos grupos de comparacgéo, 13 estudos (40,6%) (Arteaga et al.,
2017; Azad et al., 2016; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Chopra et al.,
2016; Deore et al., 2014; Mahendra et al., 2017; Radvar et al., 2016; Rattanasuwan
et al., 2016; Rayyan et al., 2018; Taweechaisupapong et al., 2006; Wennstrom,
Lindhe, 1986; Yaghini et al., 2014) compararam as intervencdes estudadas com
placebo em associacdo a RAR, e um estudo (3,1%) (Wennstrom, Lindhe, 1986)
comparou apenas com placebo. A clorexidina foi o grupo de comparacdo em trés
ensaios clinicos (9,4%) (Phogat et al., 2014; Rusu et al., 2015; Wennstrém, Lindhe,
1986) avaliando os efeitos das ervas em comparagdo com a clorexidina, e sete
estudos (21,9%) (Abullais et al., 2015; Batista et al., 2014; Phogat et al., 2014;
Radvar et al.,, 2016; Shahab et al., 2011; Singh et al., 2018; Wennstrom, Lindhe,
1986) considerou o uso de clorexidina em associacdo a RAR (Tabela 2).

Cinco estudos (15,6%) (Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Chopra
et al., 2016; Rattanasuwan et al., 2016; Taleghani et al., 2018) utilizaram o cha verde
- Camellia sinensis. Trés estudos (9,4%) (Abullais et al., 2015; Batista et al., 2014,

Phogat et al., 2014) analisaram os efeitos da utilizacdo da roma - Punica granatum.



Dois estudos (6,2%) utilizaram camomila - Matricaria chamomilla como um dos
compostos fitoterapico no grupo de intervencdo (Arteaga et al., 2017; Batista et al.,
2014). Outrossim, dois estudos (6,2%) avaliaram o efeito da acafrdo da terra -
Curcuma longa (Kudva et al., 2012; Singh et al., 2018) sobre a periodontite. Assim
como, dois estudos (6,2%) verificaram a eficacia do mangostdo - Garcinia
mangostana (Mahendra et al., 2017; Rassameemasmaung et al., 2008). Um estudo
(Chapple et al., 2012) (3,1%) pesquisou mix de polpa de frutas, mirtilo-vermelho,
vegetais e concentrado de suco em pd, amora, groselha negra, mirtilo, uva-do-
monte, uva concord, sabugueiro, framboesa, groselha, cha verde, raiz de gengibre,
folha de alcachofra, extrato de semente de uva e seus resultados na melhora da
doenca (Tabela 2).

A forma de administracdo tépica foi empregada em 24 estudos (75,0%)
(Abullais et al., 2015; An et al., 2011; Arteaga et al., 2017; Azad et al., 2016; Batista
et al., 2014; Chava, Vedula, 2013; Cheng et al., 2014; Kudva et al., 2012; Mahendra
et al., 2017; Nagappa et al., 2018; Pappu et al., 2018; Phogat et al., 2014; Radvar et
al., 2016; Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et
al.,, 2018; Rusu et al, 2017; Singh et al, 2018; Singhal et al., 2018;
Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila et al., 2016; Wennstrom, Lindhe, 1986; Wu
et al., 2004; Yaghini et al., 2014). Ja a forma da administracdo oral foi utilizada em
nove estudos (28,1%) (Chapple et al., 2012; Cheng et al., 2010; Chopra et al., 2016;
Deore et al.,, 2014; Shahab et al., 2011; Shetty et al., 2013; Song et al., 1997;
Taleghani et al., 2018) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, numero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continua)
Intervenca # participantes . ~
tervengao e partic pa Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo

Galhas de
i(n?euftz)cr?as) Herbal: 37
An et al., 2011 Sim Tépica Extrato e
solvente
versus RAR: 33
RAR

Profundidade da bolsa &
sondagem (mm); indice de placa
e mau hdlito (ponto organoléptico
e compostos volateis de enxofre).

0,5
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e

# participantes

. Adjunto ao Duracao da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I L Desfechos intervencgao
(nome cientifico para cada . administrac&o fitoterapico
. L. periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
Gel de camomila
% (Matricari
% ( ?”fa”a Herbal + RAR: ~ , ,
chamomilla*) + gel . Extensdo da periodontite;
-da- 20 Topica . . o
de banana-da-terra gravidade da periodontite; indice
Arteaga et al.,, 2017 29 (Musa spp*) + Sim (Aplicacédo Extrato gengival; sangramento a 0,5
RAR Placebo + RAR: subgengival) sondagem e indice O’Leary (para
versus 20 identificar porcentagem de
biofilme bacteriano).
Placebo + RAR
Capim-liméo
(Cymbopogon
flexuosus), tomilho . Profundidade da bolsa a
(Thymus zygis), Herbal + RAR: o sondagem (mm); nivel de
Azad et al., 2016 alecrim 25 Sim Topica NR insercao clinica (mm); 05
(Rosmarinus (Bochecho) sangramento a sondagem (%);

officinalis) + RAR
versus

Placebo + RAR

Placebo + RAR:
25

indice de sangramento do sulco

(%) e indice de placa
interproximal (%).

GS



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracdo, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)
Intervenca # participantes . x
tervengao e P p Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo

9§



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e # participantes
grupo controle randomizados
(nome cientifico para cada

do fitoterapico) grupo

Autor, ano

Adjunto ao
tratamento
periodontal

Rota de

Preparo do
administracdo fitoterapico

Duracao da
intervencao
(meses)

Desfechos

Cépsula de polpa
de frutas: mirtilo-
vermelho,
vegetais,
concentrado de
suco em po, amora
(Morus nigra *),
groselha negra
(Ribes nigrum®),
mirtilo (Vaccinium

Chapple et al., 2012 Myrtillum*), uva-
do-monte Sim

_(Vaccmlum Placebo + RAR:
uligosum®*), uva 20
concord (Vitis
labrusca
‘Concord™),
sabugueiro
(Sambucus nigra*),
framboesa (Rubus
idaeus®), groselha
vermelha (Ribes
rubrumg),

Cépsula herbal
+ RAR: 20

(continua)

Oral

Pé

Profundidade da bolsa a
sondagem; sangramento a
sondagem; indice gengival; nivel
de inserc¢éo clinica e indice de
placa.

A



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e # participantes . ~
. Adjunto ao Duracao da
Autor, ano grupo c_ontro_le randomizados tratamento R.O'Fa de Ereparo _do Desfechos intervencao
' (nome cientifico para cada . administracdo fitoterapico
do fitoterapico) grupo periodontal (meses)
cha verde
(Camellia
sinensis*), raiz de
gengibre (Zingiber
officinale*), folha
de alcachofra Cépsula herbal
(Cynara + RAR: 20 Profundidade da bolsa &
Chapple et al., 2012  scolymus¥), extrato sondagem; sangramento a
3 de semente de uva Sim Oral P6 sondagem; indice gengival; nivel 8
(concluséo) (Vitis vinifera®), de inserc¢éo clinica e indice de
Placebo + RAR: placa.

além de arginina,
carnitina e proé-
enzima Q10 + RAR

versus

Placebo + RAR

20

859



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervengdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e

# participantes

: Adjunto ao Durag&o da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I L Desfechos intervencgao
(nome cientifico para cada . administrac&o fitoterapico
. L. periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
Cha verde gel ] o (<A
Camellia sinensis el = : -
( ) 30 Topica ) Profundidade da bolsa &
Chava, Vedula, + RAR : _ Proporcéo
2013 Sim (Aplicacéo ot sondagem (mm); nivel de NR
Versus subgengival) da planta inserc&o clinica (mm); indice
Placebo + RAR  Placebo + RAR: P gengival e indice de placa.
30
Madressilva
(Lonicera
caprifolium?),
forsitia (Forsythia ]
intermedia*), coptis Herball; RAR: Profundidade da bolsa a
Cheng et al., 2010  (Coptis chinensis®), Sim Oral Solvente sondagem (mm); nivel de 25
escutelaria insercao clinica (mm) e
(Scutellaria RAR: 11 sangramento a sondagem.

barbata*) + RAR
versus
RAR

6S



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de
tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacéo)
Intervencéo e # participantes . ~
; Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo

Cha verde . R
(Camellia sinensis) Herbal + RAR: Profundldafje da bplsa a
+ RAR 60 sondagem,; nivel de insercéo
Chopraet al., 2016 Sim Oral Pé clinica; sangramento a 3
versus sondagem; indice gengival e
Placebo + RAR Placebo + RAR: indice de placa.

60

09



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracdo, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)
Intervenca # participantes . x
tervengao e P p Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo

19



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de
tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e

# participantes

. Adjunto ao Duracao da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I L Desfechos intervencgao
(nome cientifico para cada eriodontal administracéo fitoterdpico (meses)
do fitoterapico) grupo P
Herbal + RAR: indice de placa; indice gengival;
5 Cal. 2014 versus 30 sangramento a sondagem;
eore et al. : s
) : , profundidade da bolsa a
Sim Oral Po6 e extrato . 0,75
(conclusao) Placebo + RAR sondagem (mm); nivel de
Placebo + RAR: insercao clinica e proteina C
30 reativa.
Curcumina do
acafréo da terra Herbal
(Curcuma longa) curcumina + indice de placa; indice gengival;
59,4 mg + RAR RAR: NR _ nivel relativo de insercao clinica;
versus Topica Porphyromonas gingivalis;
Kudva et al., 2012 Acafrao da terra Herbal acafrio Sim (Aplicacso Inteira _ Aggregatibacte_r NA
(Curcumalonga) g ¢ . subgengival) actinomycetemcomitans;
432 ma + RAR aterra + RAR: Fusobacterium nucleatum e
= Mg NR Prevotella intermedia.
versus
RAR RAR: NR

29



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervengdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de
tratamento, rota de administracéo, desfechos e duracéo da intervencéao

(continuacao)
Intervenca # participantes . x
tervengao e P p Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
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Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervengdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de
tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

Intervencéo e

(continuacao)

Autor, ano

grupo controle
(nome cientifico
do fitoterapico)

# participantes
randomizados
para cada
grupo

Adjunto ao

J Rota de Preparo do
tratamento o 5 g L

. administrac&o fitoterapico
periodontal

Desfechos

Duracao da
intervencao
(meses)

Nagappa et al.,
2018

(continua)

Gum po [Triphala
(Terminalia
chebula,
Terminalia
bellerica e Emblica
officialis)],
(Shuddha
sphatika), canela
(Cinnamomum
zeylanicum), cravo
da india (Syzygium
aromaticum), falsa
pimenta preta
(Embelia ribes),
nim (Azadirachta
indica) e abrico
(Mimusops elengi)

VErsus

Herbal: 10

Herbal + RAR:
10

RAR: 10

Topica
(Aplicacéo
sobre a PO
gengiva e
subgengival)

Sim

Profundidade da bolsa &
sondagem; indice gengival e
indice de placa.

¥9



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e # participantes
grupo controle randomizados
(nome cientifico para cada
do fitoterapico) grupo

Adjunto ao
tratamento
periodontal

Rota de Preparo do

Autor, ano L U L.
administracéo fitoterdpico

Duracao da
Desfechos intervencao
(meses)

Gum po [Triphala
(Terminalia
chebula,
Terminalia
bellerica e Emblica
officialis)],
(Shuddha
sphatika), canela Herbal: 10
(Cinnamomum Topica
Nagappa et al., zeylanicum), cravo .
2018 dayindia (szygium Herbal + RAR: Sim (Apllcacao P6
i 10 sobre a
(conclusao) aromaticum), falsa gengiva e
pimenta preta subgengival)
(Embelia ribes), RAR: 10
nim (Azadirachta
indica) e abricé
(Mimusops elengi)

+ RAR
versus

RAR

Profundidade da bolsa &
sondagem; indice gengival e 1
indice de placa.

99



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, niumero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracéo, desfechos e duracéo da intervencéao

(continuacao)
Intervenca # participantes . x
tervengao e P p Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo

99



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, niumero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e

# participantes

. Adjunto ao Duracao da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I L Desfechos intervencgao
(nome cientifico para cada eriodontal administracéo fitoterdpico (meses)
do fitoterapico) grupo P
Casca de abrico
(Mimusops elengi),
casca de acéacia
(Acacia arabica) e
extrato de roma Herbal- 150
(Punica granatum) er .a.
sites
versus
Casca de abrico
. . Herbal + RAR: . . .
(Mimusops elengi), 150 sites Tépi indice de placa; indice gengival;
casca de acacia _ 9p|ca profundidade da bolsa a
Phogat et al., 2014 (Acacia arabica) e Sim (Aplicacéo Extrato 1

extrato de roma
(Punica granatum)
+ RAR

versus
RAR
versus
CHX
versus
CHX gel + RAR

sondagem e nivel de insercéo
clinica.

RAR: 150 sites subgengival)

CHX: 150 sites

CHX + RAR:
150 sites

L9



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracdo, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)
Intervenca # participantes . x
tervengao e P p Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo

89



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacéo)
Intervencéo e # participantes . ~
; Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracdo fitoterapico
. - periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
Mangostéo gel Herbal + RAR: Profundidade da bolsa a
(GarCinia Téplca mm): nivel
Rassameemasmaung + NR . Extrato e sqndag(-,:m(, .)' © fje
mangostana) Sim (Aplicacio insercgéo clinica (mm); NR
et al., 2008 RAR i bruta R o
subgengival) sangramento a sondagem,; indice
versus RAR: NR gengival e indice de placa.
RAR

69



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervengdo, niumero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e

# participantes

. Adjunto ao Duracao da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I L Desfechos intervencgao
(nome cientifico para cada . administrac&o fitoterapico
. L. periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
Extrato de
semente de uva Herbal + RAR:
(Vitis vinifera*) + 5 o
RAR Topica Profundidade da bolsa a
Rayyan et al., 2018 Sim Extrato sondagem;lsa-ngramer?to a 0,3
versus (Aplicacao sondagem; indice gengival e

Gel mucoadesivo
(placebo) + RAR

Placebo + RAR:
5

subgengival)

indice de placa.

0.



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de
tratamento, rota de administracéo, desfechos e duracéo da intervencéao

(continuacao)
Intervenca # participantes . x
tervengao e P p Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo

TL



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, niumero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e # participantes . ~
. Adjunto ao Duracao da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I L Desfechos intervencgao
(nome cientifico para cada . administrac&o fitoterapico
. L. periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
Dentol™ (Satureja
khuzestanica) Profundidade da bolsa a
contendo 0,02% de  Herbal + RAR: . sondagem (mm); sangramento a
6leo de carvacrol 10 Topica sondagem (%); indice de placa
i C %); unidade formadora de
Shahab et al., 2011 + RAR Sim (Aplicacio NR ( o)A : a 1
. colbnia (UFC) de bactérias
subgengival) T
versus CHX + RAR: 10 aerdbias; unidade formadora de

coldénia (UFC) de bactérias
anaerobias; concentragéo de IL-
1B e concentragcado de TNF-a.

CHX 0,2% + RAR

ZlL



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracéo, desfechos e duracéo da intervencéao

(continuacao)
Intervenca # participantes . x
tervengao e P p Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo

€L



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de
tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacéo)
Intervencéo e # participantes . ~
; Adjunto ao Duracgéo da
Autor. ano grupo controle randomizados tratamento Rota de Preparo do Desfechos intervencao
' (nome cientifico para cada . administracdo fitoterapico ¢
. . periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
Acafrao da terra Herbal + RAR:
(Curcuma longa*) NR
em chip + RAR Topica Profundidade da bolsa &
. . dagem (mm); indice gengival;
Singh et al., 2018 versus : icacs son .
ingh et & RAR RAR:NR Sim (Aplicacgo NR indice de placa e nivel relativo de 0.2
subgengival) insercdo (mm).
Versus CHX + RAR:
CHX chip + RAR NR

V.



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervengdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)
Intervencao e # parnmpantes Adjunto a0 Duracio da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I . Desfechos intervencao
(nome cientifico para cada . administracao fitoterapico
. - periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
Liu Wei Di Huang,
9ol (Lycium Herbal + RAR:
chinense*) e Gu 12
Song et al., 1997 Sui Bu (Drynaria Sim Oral Padronizado  ndice gengival; profundidade da 0,25
fortunei *) + RAR bolsa a sondagem (mm) e nivel
VEISUS RAR: 12 de insercéo clinica (mm).

RAR

7



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de
tratamento, rota de administracdo, desfechos dos estudos e duracdo da intervencao

(continuacéo)
Intervencao e # parnmpantes Adjunto a0 Duracio da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento o I L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. - periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
(Streblus asper) + Herbal + RAR:
RAR 21 Tépica Profundidade da bolsa a
Taweechaisupapong . o sondagem; nivel de inser¢éo
et al., 2006 versus Sim (Aplicagao Extrato clinica; indice gengival e indice 1
Placebo + RAR: subgengival) de placa.
Placebo + RAR 21

9.



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracdo, desfechos e duracéo da intervencao

(continuacao)

Intervencéo e

# participantes

. Adjunto ao Duracao da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I L Desfechos intervencgao
(nome cientifico para cada . administrac&o fitoterapico
. L. periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
Sanguinarina
0,01% Herbal: 7
versus
. Herbal + RAR:
Sanguinarina 7
0,01% + RAR
versus . - .
Placebo + RAR: Indice de placa; indice gengival;
Wennstrom, Placebo + RAR 7 . Topica profundidade da bolsa a
. Sim NR . 1,5
Lindhe, 1986 Versus (Bochecho) sondagem (mm); sangramento a
sondagem.
Placebo Placebo: 7
versus
CHX CHX: 7
versus
CHX + RAR: 7

CHX 0,2% + RAR

Ll



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, nimero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracéo, desfechos e duracéo da intervencéao

(continuacao)
Intervenca # participantes . x
tervengao e P p Adjunto ao Duracgéo da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . 5 e L Desfechos intervengao
(nome cientifico para cada . administracéo fitoterapico
. L periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo

8.



Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a intervencdo, numero de participantes randomizados para cada tipo de

tratamento, rota de administracao, desfechos e duracéo da intervencao
(concluséo)

Intervencéo e # participantes . ~
. Adjunto ao Duracao da
grupo controle randomizados Rota de Preparo do . ~
Autor, ano o tratamento . I L Desfechos intervencgao
(nome cientifico para cada . administrac&o fitoterapico
. L. periodontal (meses)
do fitoterapico) grupo
Extrato etandlico
20% de casca de
Ih
carva "o (Quercus Herbal + RAR:
brantii) e extrato 20 o
etandlico 1% de Topica Nivel de insercéo clinica; indice
Yaghini et al., 2014 coentro Sim (Aplicacao Extrato de placa e indice de sangramento 0,5
(Coriandrum Placebo + RAR: subgengival) da papila.
sativus) + RAR 20

versus
Placebo + RAR

Legenda: *Conforme verificado pela internet, j& que o estudo incluido n&o reportou 0 nome cientifico.
CHX: clorexidina; mm: milimetros; NA: néo se aplica; NR: ndo reportado; RAR: raspagem e alisamento radicular.

# nimero; % porcentagem.
Fonte: Elaborado pelo autor.

6.



4.4 Tipos de desfechos avaliados

A profundidade de bolsa a sondagem foi avaliada em 27 estudos (84,4%)
(Abullais et al., 2015; An et al., 2011; Azad et al., 2016; Chapple et al., 2012; Chava,
Vedula, 2013; Cheng et al., 2010; Cheng et al., 2014; Chopra et al., 2016; Deore et
al., 2014; Mahendra et al., 2017; Nagappa et al., 2018; Pappu et al., 2018; Phogat et
al., 2014; Radvar et al., 2016; Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et
al., 2016; Rayyan et al., 2018; Rusu et al., 2017; Shahab et al., 2011; Singh et al.,
2018; Singhal et al.,, 2018; Song et al, 1997, Taleghani et al., 2018;
Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila et al., 2016; Wennstrom, Lindhe, 1986; Wu
et al., 2004) seguida pelo indice de placa por 26 estudos (81,2%) (Abullais et al.,
2015; An et al., 2011; , Azad et al., 2016; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013;
Cheng et al., 2014; Chopra et al., 2016; Deore et al.,, 2014; Kudva et al., 2012,
Mahendra et al., 2017; Nagappa et al., 2018; Pappu et al., 2018; Phogat et al., 2014;
Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al., 2018;
Rusu et al., 2017; Shahab et al., 2011; Singh et al., 2018; Singhal et al., 2018;
Taleghani et al.,, 2018; Taweechaisupapong et al.,, 2006; Vennila et al., 2016;
Wennstrom, Lindhe, 1986; Wu et al., 2004; Yaghini et al., 2014) (Tabela 2).

O sangramento a sondagem foi examinado em 20 estudos (62,5%) (Arteaga
et al., 2017; Azad et al., 2016; Batista et al., 2014; Chapple et al., 2012; Cheng et al.,
2010; Cheng et al., 2014; Chopra et al., 2016; Deore et al., 2014; Mahendra et al.,
2017; Radvar et al., 2016; Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al.,
2016; Rayyan et al., 2018; Rusu et al., 2017; Shahab et al., 2011; Taleghani et al.,
2018; Vennila et al., 2016; Wennstrom, Lindhe, 1986; Wu et al., 2004; Yaghini et al.,
2014) (Tabela 2).

Ja o nivel de insercao clinica foi verificado também em 22 estudos (68,8%)
(Azad et al., 2016; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Cheng et al., 2010;
Cheng et al.,, 2014; Chopra et al.,, 2016; Deore et al., 2014; Kudva et al., 2012;
Mahendra et al., 2017; Pappu et al., 2018; Phogat et al., 2014; Radvar et al., 2016;
Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016; Rusu et al., 2017;
Singh et al., 2018; Singhal et al., 2018; Song et al., 1997; Taweechaisupapong et al.,
2006; Vennila et al., 2016; Wu et al., 2004; Yaghini et al., 2014), e o indice gengival

80



em 20 estudos (62,5%) (Abullais et al., 2015; Arteaga et al., 2017; Chapple et al.,
2012; Chava, Vedula, 2013; Chopra et al., 2016; Deore et al., 2014; Kudva et al.,
2012; Nagappa et al., 2018; Pappu et al, 2018; Phogat et al., 2014;
Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al., 2018;
Rusu et al.,, 2017; Singh et al.,, 2018; Singhal et al., 2018; Song et al., 1997,
Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila et al., 2016; Wennstrom, Lindhe, 1986)
(Tabela 2).

4.5 Avaliacao do risco de viés

A Figura 5 descreve a avaliacdo do risco de viés segundo o Programa
Review Manager (RevMan).

Avaliacdo do risco de viés de todos os estudos de acordo com os dominios
sequéncia da geracdo, sigilo da alocacdo, mascaramento dos participantes,
mascaramento dos investigadores, mascaramento dos avaliadores dos desfechos,

dados dos desfechos incompletos e outros vieses encontra-se na Figura 6.

4.5.1 Sequéncia da geracao

Com relacdo a sequéncia da geracdo 18 estudos (56,2%) foram
classificados como provavelmente alto risco de viés por ndo terem reportado como
foi o processo de geracdo da alocacéo (Arteaga et al., 2017; Batista et al., 2014,
Chava, Vedula, 2013; Chopra et al., 2016; Kudva et al., 2012; Nagappa et al., 2018;
Pappu et al., 2018; Phogat et al., 2014; Radvar et al., 2016; Rassameemasmaung et
al., 2008; Rayyan et al., 2018; Shahab et al., 2011; Shetty et al., 2013; Song et al.,
1997; Taleghani et al., 2018; Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila et al., 2016;
Wennstrom, Lindhe, 1986) (Tabela 3, Figura 5).

Treze estudos (40,6%) foram julgados como definitivamente baixo risco de

viés por terem reportado adequadamente os processos de geracdo da alocacao:
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sete estudos (21,9%) (Azad et al., 2016; Chapple et al., 2012; Cheng et al., 2014;
Deore et al.,, 2014; Mahendra et al., 2017; Rusu et al., 2017; Singh et al., 2018)
utilizaram randomizacao por computador, quatro (12,5%) empregaram tabelas de
nameros aleatorios (An et al.,, 2011; Rattanasuwan et al., 2016; Wu et al., 2004;
Yaghini et al., 2014), um estudo (3,1%) (Abullais et al., 2015) usou moeda e, por
altimo, o estudo de Singhal et al. (2018) (3,1%) realizou uma geracdo manual
(Tabela 3, Figura 5).

Apenas um estudo (3,1%) (Cheng et al.,, 2010) foi classificado como
definitivamente alto risco de viés por ter realizado a geracdo de forma alternada
(Tabela 3, Figura 5).

4.5.2 Sigilo da alocagéao

Vinte e um estudos (65,6%) foram julgados como provavelmente alto risco
de viés por ndo mencionarem nenhuma estratégia utilizada para assegurar o sigilo
da alocacéo (Abullais et al., 2015; Arteaga et al., 2017; Batista et al., 2014; Chava,
Vedula, 2013; Cheng et al., 2010; Chopra et al., 2016; Kudva et al., 2012; Mahendra
et al., 2017; Nagappa et al., 2018; Pappu et al., 2018; Phogat et al., 2014; Radvar et
al., 2016; Rayyan et al., 2018; Shahab et al., 2011; Shetty et al., 2013; Song et al.,
1997; Taleghani et al., 2018; Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila et al., 2016;
Wennstrom, Lindhe, 1986; Wu et al., 2004) (Tabela 3, Figura 5).

Seis estudos (18,8%) foram classificados como provavelmente baixo risco
de viés (An et al., 2011; Azad et al., 2016; Deore et al., 2014; Rassameemasmaung
et al., 2008; Singh et al., 2018; Yaghini et al., 2014) por reportarem 0 uso de
envelopes, mas ndo mencionarem sobre a opacidade do mesmo (Tabela 3, Figura
5).

Outros cinco estudos (15,6%) foram considerados como definitivamente
baixo risco de viés: trés deles (9,4%) consideraram a randomizacéo realizada por
uma pessoa independente da equipe e do local do estudo clinico (Chapple et al.,
2012; Cheng et al., 2014; Rusu et al., 2017), um estudo (3,1%) (Rattanasuwan et al.,

2016) providenciou seringas opacas e idénticas na aparéncia e, finalmente o outro
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estudo (3,1%) (Singhal et al., 2018), além de ter fornecido tubos pré-codificados e
idénticos, a caixa da randomizacdo estava selada para permitir a passagem de
apenas uma mao para a recuperacdo e dispensacdo dos tubos aleatoriamente
(Tabela 3, Figura 5).
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Figura 5 - Avaliacdo do risco de viés programa Review Manager (RevMan)
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 6 - Avaliagdo do risco de viés de todos os estudos conforme os dominios
sequéncia da geracdo, sigilo da alocacdo, mascaramento dos participantes,
investigadores e avaliadores de desfechos, dados dos desfechos incompletos e

outros vieses programa Review Manager (RevMan)
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Mascaramento dos participantes

Mascaramento dos investigadores

Mascaramento dos avaliadores
de desfechos

Dados dos desfechos incompletos

Qutros vieses

0%  25% 50% 75%  100%

. Provavelmente e definitivamento.

Provavelmente e definitivamente
baixo risco de viés

alto risco de vies

Fonte: Elaborado pelo autor.

4.5.3 Mascaramento dos participantes

O mascaramento dos participantes 21 estudos (65,5%) foram atribuidos
como provavelmente alto risco de viés (Abullais et al., 2015; An et al., 2011; Batista
et al., 2014; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Cheng et al., 2010; Cheng
et al., 2014; Chopra et al., 2016; Kudva et al., 2012; Nagappa et al., 2018; Pappu et
al., 2018; Phogat et al., 2014; Radvar et al., 2016; Rattanasuwan et al., 2016;
Shahab et al., 2011; Shetty et al., 2013; Singh et al., 2018; Song et al., 1997,
Taweechaisupapong et al., 2006; Wu et al., 2004; Yaghini et al., 2014), sete estudos
(21,9%) como definitivamente baixo risco de viés (Azad et al., 2016; Deore et al.,

2014; Mahendra et al., 2017; Rassameemasmaung et al., 2008; Rayyan et al., 2018;
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Singhal et al.,, 2018; Wennstrom, Lindhe, 1986), dois estudos (6,2%) como
definitivamente alto risco de viés (Taleghani et al., 2018; Venilla et al., 2016) e dois
estudos (6,2%) como provavelmente baixo risco de viés (Arteaga et al., 2017; Rusu
et al., 2017) (Tabela 3, Figura 5).

4.5.4 Mascaramento dos investigadores

O mascaramento dos investigadores foram categorizados da seguinte
maneira 21 estudos (65,6%) como provavelmente alto risco de viés (Abullais et al.,
2015; Arteaga et al., 2017; Batista et al., 2014; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula,
2013; Cheng et al., 2010; Cheng et al., 2014; Kudva et al., 2012; Nagappa et al.,
2018; Pappu et al, 2018; Phogat et al, 2014; Radvar et al., 2016;
Rassameemasmaung et al., 2008; Rattanasuwan et al., 2016; Rusu et al., 2017;
Shahab et al., 2011; Shetty et al., 2013; Singh et al., 2018; Song et al., 1997;
Taweechaisupapong et al., 2006; Yaghini et al., 2014), seis estudos (18,8%) como
definitivamente baixo risco de viés (Azad et al., 2016; Chopra et al., 2016; Deore et
al., 2014; Mahendra et al., 2017; Rayyan et al., 2018; Singhal et al., 2018), quatro
estudos (12,5%) como definitivamente alto risco de viés (An et al., 2011; Taleghani
et al., 2018; Venilla et al., 2016; Wu et al., 2004) e um estudo (3,1%) como

provavelmente baixo risco de viés (Wennstrom, Lindhe, 1986) (Tabela 3, Figura 5).

4. 5.5 Mascaramento dos avaliadores de desfechos

O risco de viés relacionado ao mascaramento dos avaliadores de desfechos
foram distribuidos conforme a seguir, 11 estudos (34,8%) como definitivamente
baixo risco de viés (An et al., 2011; Azad et al., 2016; Chava, Vedula, 2013; Deore et
al., 2014; Mahendra et al., 2017; Pappu et al., 2018; Rassameemasmaung et al.,
2008; Rattanasuwan et al., 2016; Singhal et al., 2018; Wennstrém, Lindhe, 1986; Wu

et al., 2004), dez estudos (31,2%) como provavelmente alto risco de viés (Arteaga et
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al., 2017; Chapple et al., 2012; Cheng et al., 2010; Cheng et al., 2014; Kudva et al.,
2012; Phogat et al., 2014; Radvar et al., 2016; Shetty et al., 2013; Song et al., 1997,
Taweechaisupapong et al., 2006), nove estudos (28,1%) como definitivamente alto
risco de viés (Abullais et al., 2015; Batista et al., 2014; Nagappa et al., 2018; Rayyan
et al., 2018; Shahab et al., 2011; Singh et al., 2018; Taleghani et al., 2018; Vennila et
al., 2016; Yaghini et al., 2014) e dois estudos (6,25%) como provavelmente baixo
risco de viés (Chopra et al., 2016; Rusu et al., 2017) (Tabela 3, Figura 5).

4.5.6 Dados dos desfechos incompletos

Os dados dos desfechos incompletos foram classificados em 20 estudos
(62,5%) como definitivamente baixo risco de viés (An et al., 2011; Arteaga et al.,
2017; Azad et al., 2016; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Cheng et al.,
2010; Cheng et al., 2014; Chopra et al., 2016; Deore et al., 2014; Mahendra et al.,
2017; Pappu et al., 2018; Radvar et al., 2016; Rattanasuwan et al., 2016; Rusu et al.,
2017; Shetty et al, 2013; Song et al, 1997, Taleghani et al., 2018;
Taweechaisupapong et al., 2006; Vennila et al., 2016; Wu et al., 2004), 11 estudos
(34,4%) como provavelmente como alto risco de viés (Abullais et al., 2015; Batista et
al.,, 2014; Kudva et al., 2012; Nagappa et al., 2018; Phogat et al., 2014;
Rassameemasmaung et al., 2008; Rayyan et al., 2018; Shahab et al., 2011; Singh et
al., 2018; Wennstrom, Lindhe, 1986; Yaghini et al., 2014) e um estudo (3,1%) como
definitivamente alto risco (Singhal et al., 2018) (Tabela 3, Figura 5).

4.5.7 Qutros vieses

Outros vieses, tais como conflito de interesse foi dividido em 18 estudos
(56,2%) sem conflito de interesse (Abullais et al., 2015; Azad et al., 2016; Batista et
al., 2014; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013; Deore et al., 2014; Nagappa et
al., 2018; Pappu et al., 2018; Phogat et al., 2014; Rassameemasmaung et al., 2008;
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Rattanasuwan et al., 2016; Rusu et al., 2017; Shahab et al., 2011; Singh et al., 2018;
Singhal et al., 2018; Taleghani et al., 2018; Vennila et al., 2016; Yaghini et al., 2014)
e 14 estudos (43,7%) com confllito de interesse (An et al., 2011; Arteaga et al., 2017;
Cheng et al., 2010; Cheng et al., 2014; Chopra et al., 2016; Kudva et al., 2012;
Mahendra et al., 2017; Radvar et al., 2016; Rayyan et al., 2018; Shetty et al., 2013;
Song et al., 1997; Taweechaisupapong et al., 2006; Wennstrom, Lindhe, 1986; Wu et
al., 2004) (Tabela 3, Figura 5).
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a sequéncia de randomizacdo, alocacdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(continua)
A sequencia O S'g'INO da_ Houve Houve Houve Houve dados
da geracao foi alocacéo foi mascaramen- mascaramen-
) mascaramen- dos Fonte de Outros
Autor, ano realizada adequada- to dos to dos . . :
to dos . . h desfechos financiamento vieses
adequada- mente articipantes? investigado- avaliadores de incompletos?
mente? ocultado? P P ) res? desfechos? P )
. . . Declarado e
Abullais et al., Definitivamente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Provavelmente N
. ) h h h ; A NA auséncia de
2015 baixo risco alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco conflito
Publico ou
- - - - privado, sem
Definitivamente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Definitivamente Definitivamente ) .
An et al., 2011 . . . . ] ; L . X fins lucrativos NR
baixo risco baixo risco alto risco alto risco baixo risco baixo risco
(por exemplo,
hospitais,
universidades)
Arteaga et al., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente NR NR
2017 alto risco alto risco baixo risco alto risco alto risco baixo risco
Publico ou
privado, sem Declarado e
Azad et al., Definitivamente Provavelmente Definitivamente Definitivamente Definitivamente Definitivamente  fins lucrativos N
. . ) . . . . . . . . X auséncia de
2016 baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco (por exemplo, conflito

hospitais,
universidades)
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a sequéncia de randomizacdo, alocacdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(continuacao)

énci igil Houv Houv
dAa S(e;?:eécff?)i a(IJo?:ag é?ocli‘gi Houve masc?allrjagen— mascc;lrja;en— Houve dados
Autor, ano rgealizgada ade %ada- mascaramen- to dos to dos dos Fonte de Outros
, adequada mqente to dos investigado- avaliadores de desfechos financiamento vieses
] articipantes? incompletos?
mente? ocultado? P P res? desfechos? P
. " Declarado e
Batista et al., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Provavelmente NR I
2014 alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco conflito
Privado, com
L . . fins lucrativos  Declarado e
Chapple et al., Definitivamente Definitivamente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente (por exemplo auséncia de
2012 iX0 ri iX0 ri Ito ri alto risco alto risco baixo risco e ’ .
baixo risco baixo risco alto risco industria de conflito
gado)
Publico ou
Bl SEm Declarado e
Chava, Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Definitivamente  fins lucrativos .
Vedula, 2013 alto risco alto risco alto risco alto risco baixo risco baixo risco (por exemplo, conflito
hospitais,
universidades)
Cheng et al., Definitivamente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente NR NR
2010 alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco baixo risco
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a sequéncia de randomizagdo, alocagdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(continuacao)

A énci igil Houv Houv
sequeéncia Osg~oda_ Houve ouve ouve Houve dados
da geracao foi alocacéo foi mascaramen- mascaramen-
) mascaramen- dos Fonte de Outros
Autor, ano realizada adequada- to dos to dos . . :
to dos . . h desfechos financiamento vieses
adequada- mente articipantes? investigado- avaliadores de incompletos?
mente? ocultado? P P ) res? desfechos? P )
Publico ou
privado, sem
Cheng et al., Definitivamente Definitivamente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente fins lucrativos NR
2014 baixo risco baixo risco alto risco alto risco alto risco baixo risco (por exemplo,
hospitais,
universidades)
Chopraetal., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitvamente Provavelmente Definitivamente NR NR
2016 alto risco alto risco alto risco baixo risco baixo risco baixo risco
Declarado e
Deore et al., Definitivamente Provavelmente Definitivamente Definitivamente Definitivamente Definitivamente NR auséncia de
2014 baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco conflito
Kudva et al., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente NR NR
2012 alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a sequéncia de randomizagdo, alocacdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(continuacao)

A énci igil Houv Houv
sequeéncia Osg~oda_ Houve ouve ouve Houve dados
da geracao foi alocacéo foi mascaramen- mascaramen-
) mascaramen- dos Fonte de Outros
Autor, ano realizada adequada- to dos to dos . . :
to dos . . h desfechos financiamento vieses
adequada- mente articipantes? investigado- avaliadores de incompletos?
mente? ocultado? P P ) res? desfechos? P )
Mahendra et Definitivamente Provavelmente Definitivamente Definitivamente Definitivamente Definitivamente NR NR
al., 2017 baixo risco alto risco baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco
" Declarado e
Nagappa et Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Provavelmente o
; ; ; : . ; NA auséncia de
al., 2018 alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco conflito
L L Declarado e
Pappu et al., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Definitivamente .
. h h . . . . . NA auséncia de
2018 alto risco alto risco alto risco alto risco baixo risco baixo risco conflito
Declarado e
Phogat et al., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente NA auséneia de
2014 alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco conflito
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente & sequéncia de randomizacgdo, alocagdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(continuacao)

A sequéncia O sigilo da Houve Houve
quer . 91X . Houve Houve dados
da geracao foi alocacéo foi mascaramen- mascaramen-
) mascaramen- dos Fonte de Outros
Autor, ano realizada adequada- to dos to dos . . :
to dos . . h desfechos financiamento vieses
adequada- mente articipantes? investigado- avaliadores de incompletos?
mente? ocultado? P P ) res? desfechos? P )
Publico ou
privado, sem
Radvar et al., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente fins lucrativos NR
2016 alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco baixo risco (por exemplo,
hospitais,
universidades)
Publico ou
privado, sem
L L " . Declarado e
Rassameemasmaung Provavelmente Provavelmente Definitivamente Provavelmente Definitivamente Provavelmente  fins lucrativos auséncia de
etal., 2008 alto risco baixo risco baixo risco alto risco baixo risco alto risco (por exemplo, conflito
hospitais,
universidades)
Publico ou
TR, S Declarado e
Rattanasuwan Definitivamente Definitivamente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Definitivamente  fins lucrativos auséncia de
et al., 2016 baixo risco baixo risco alto risco alto risco baixo risco baixo risco (por exemplo, conflito
hospitais,
universidades)
Rayyan et al., Provavelmente Provavelmente Definitivamente Definitvamente Definitivamente Provavelmente NR NR
2018 alto risco alto risco baixo risco baixo risco alto risco alto risco
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a sequéncia de randomizagdo, alocacdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(continuacao)

A sequeéncia @) S|g|I~o da_ Houve Houve Houve Houve dados
da geracao foi alocacéo foi mascaramen- mascaramen-
mascaramen- dos Fonte de Outros
Autor, ano adequada- to dos to dos . . :
to dos . . h desfechos financiamento vieses
adequada- articipantes? investigado- avaliadores de incompletos?
P P ) res? desfechos? P )
Privado, com
Rusu et al., Definitivamente Definitivamente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente ?nsrlg)ci(raarl;t:v%s 25;;32%2
2017 baixo risco alto risco baixo risco baixo risco P L Plo, .
inddstria de conflito
gado)
Shahab et al., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Provavelmente NR 55%‘:;20(12
2011 alto risco alto risco alto risco alto risco .
conflito
Privado, com
Shetty et al., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente ?nosrlgimvﬁs Drtzglgrr]ago dz
2013 alto risco alto risco alto risco baixo risco P P pio,p ¢
indUstria de conflito
gado)
Singh et al., Definitivamente  Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Provavelmente NR gjscé?]rggodg
2018 alto risco alto risco alto risco alto risco conflito
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a sequéncia de randomizagdo, alocacdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(continuacao)

A sequeéncia @) S|g|I~o da_ Houve Houve Houve Houve dados
da geracao foi alocacéo foi mascaramen- mascaramen-
) mascaramen- dos Fonte de Outros
Autor, ano realizada adequada- to dos to dos . . :
to dos . . h desfechos financiamento vieses
adequada- mente articipantes? investigado- avaliadores de incompletos?
mente? ocultado? P P ) res? desfechos? P )
Privado, com
Singhal et al., Definitivamente Definitivamente Definitivamente Definitivamente Definitivamente Definitivamente ?nosrlg)(z(raar\;[]lvlc:)s gj;é?}gg%g
2018 baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco baixo risco alto risco por exemplo, .
indastria de conflito
gado)
Song et al., Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente NR NR
1997 alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco baixo risco
Taleghani et Provavelmente Provavelmente Definitivamente Definitivamente Definitivamente Definitivamente NR gfgéiggzz
al., 2018 alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco baixo risco conflito
Taweechaisupapong Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente NA NR

et al., 2006

alto risco

alto risco

alto risco

alto risco

alto risco

baixo risco

G6



hY

Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente a sequéncia de randomizagdo, alocacdo, mascaramento dos

participantes, investigadores e avaliadores, dados de desfechos incompletos, financiamento e conflito de interesse

(concluséo)

A sequeéncia (@] S|g|I~o da_ Houve Houve Houve Houve dados
da geracao foi alocacéo foi mascarament mascarament
) mascarament dos Fonte de Outros
Autor, ano realizada adequada- o dos o dos . . :
o dos . . . desfechos financiamento vieses
adequada- mente articipantes? investigado- avaliadores de incompletos?
mente? ocultado? P P ' res? desfechos? P '
. Declarado e
Vennila et al., Provavelmente Provavelmente Definitivamente Definitivamente Definitivamente Definitivamente .
) h ; : : . . NA auséncia de
2016 alto risco alto risco alto risco alto risco alto risco baixo risco conflito
Wennstrom, Provavelmente Provavelmente Definitivamente Provavelmente Definitivamente Provavelmente
; : ; L N L h NR NR
Lindhe, 1986 alto risco alto risco baixo risco baixo risco baixo risco alto risco
Wu et al., 2004 Defln_ltlva_mente Provave_lmente Provave_lmente Def|n|t|vz_;1mente Def|n_|t|va_mente Defln_ltlva_mente NR NR
baixo risco alto risco alto risco alto risco baixo risco baixo risco
. —_ L Declarado e
Yaghini et al., Definitivamente Provavelmente Provavelmente Provavelmente Definitivamente Provavelmente P
. . ; . . . ; . NR auséncia de
2014 baixo risco baixo risco alto risco alto risco alto risco alto risco conflito

Legenda: NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.6 Efeito das intervencdes

Onze (Arteaga et al., 2017; Chapple et al., 2012; Chava, Vedula, 2013;
Cheng et al., 2014; Kudva et al., 2012; Phogat et al., 2014; Radvar et al., 2016;
Shetty et al., 2013; Singh et al., 2018; Vennila et al., 2016; Wu et al., 2004) dos 32
estudos incluidos ndo entraram para as meta-analises pois néo reportaram o devido
desfecho de interesse ou reportaram o desfecho mas nao apresentaram o conjunto
de dados necessarios (i.e., média, desvio padrdo, e niumero absoluto de pacientes
em cada grupo) para serem inseridos na respectiva meta-analise. Além disso, dois
dos 32 estudos incluidos, Singhal et al. (2018) e Wennstrom, Lindhe (1986) nao
foram incluidos nas meta-analises pois os mesmos reportaram todos os desfechos

em porcentagem de distribuicao.

4.6.1 Profundidade de sondagem (PS)

Segue meta-analise comparando os fitoterapicos como adjuvante a RAR
versus diferentes grupos controles referente a profundidade de sondagem (PS) e a

diferenca da média de profundidade de sondagem (PS) (Figuras 7 e 8).

97



Figura 7 - Meta-andlise comparando os fitoterapicos como adjuvante a RAR versus grupo controle referente a profundidade de
sondagem (PS)

A favor fitoterapico + RAR A favor controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
7.1 Grupo controle: Clorexidina + RAR
Abullals 2015 2.18 0.14 15 3.2 022 15 92.9% -0.02[-0.15, 0.11}
Shahab 2011 435S 0.57 10 45 3 [-0

0Ss2 10 7.1% -0.15 63, 0.33)
Subtotal (95% CD) 25 25 100.0% -0.03[-0.16, 0.10] ‘
Heterogeneity Tau? = 0.00; Chi¥ = 0.26, df = 1 (P = 0.61); P = 0%
Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.65)

7.2 Grupo controle: Placebo + RAR

Azad 2016 22 0.2 23 2.3 0.3 22 46.2% -0.10([-0.25, 0.05) ——1

Deore 2014 253 0.67 30 307 096 30 17.6X -0.54[-0.96, -0.12)

Mahendra 2017 2.9 0.518 25 4.11 0.639 25 Not estimable

Rattanasuwan 2016 3.13 1.2 23 283 114 19 7.6% 0.30[-0.41, 101} >
Rayyan 2018 5.04 1.73 48 493 125 38 9.3% 0.11[-0.52, 0.74)

Taweechaisupapong 2006 451 0.7 21 453 059 21 19.3% -0.02[-0.41, 0.37) —_—

Subtotal (95% CD 145 131 100.0% -0.11[-0.32,0.10] —=IEme—

Heterogeneity Tau® = 0.02; Chi' = 602, df = 4 (P = 0.20); ¥ = 34%
Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.29)

7.3 Grupo controle: RAR isolado

Cheng 2010 3.71 117 24 392 122 24 125% -0.21([-0.89, 0.47)

Nagappa 2018 3.29 0.38 10 39 051 10 25.4% -0.61(-1.00, -0.22] %

Pappu 2018 $.33 0.97 18 632 116 19 12.2% -0.99(-1.68, -0.30} i ——
Rassameemasmaung 2008 3.91 0.86 16 463 061 15 18.1% -0.72[-1.24, -0.20) s

Taleghani 2018 3.45 0.42 15 368 0.45 15 321.8% -0.23[-0.54, 0.08) T—r
Subtotal (95% Ch 83 83 100.0% -0.51(-0.78, -0.23) —ETEEEs

Heterogeneity Tau® = 0.04; Chi' = 641, df = 4P = 0.17);, ¥ = 38%
Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.0003)

7.4 Grupo de intervencao: Fitoterdpico isolado (An 2011; Nagappa 2018) versus grupo controle: NR (An 2011) ¢ RAR isolado (Nagappa 2018)

An 2011 219 16 37 33 161 33 37.8% -0.11[-0.86, 0.64] -
Nagappa 2018 3.25 0.71 10 39 051 10 62.2% -0.65[-1.19, -0.11} =
Subtotal (95% CI) 47 43 100.0% -0.45 [-0.96, 0.07] T ———

Heterogeneity Tau® = 0.03; Chi' = 1.30, df = 1 (P = 0.25); I = 23%
Test for overall effect: Z = 1.70 (P = 0.09)

7.5 Grupo de intervencdo: Fitoterdpico + clorexidina versus grupo controle clorexidina isolada
Rusu 2017 2.61 0.38 17 2.65 0.22 17 100.0% -0.04 [-0.25, 0.17] t
Subtotal (95% CI) 17 17 100.0% -0.04[-0.25,0.17)
Heterageneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z = 038 (P = 0.71)

-1 -0.5 (1) 0'S 1
A favor fitoterapico+RAR A favor controle

Test for subgroup differences: Chi* = 11.75, df = 4 (P = 0.02), I = 66.0%

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Resultados provenientes de dois ECRs (Abullais et al., 2015; Shahab et al.,
2011) com um total de 50 pacientes ndo demonstraram uma diferenca
estatisticamente significante entre os fitoterapicos como adjuvantes a RAR e o
tratamento com clorexidina em associacédo a RAR na reducéo da PS (DM -0,03, 95%
IC -0,16 a 0,10, p = 0,65; 1°=0%, p = 0,61) (Figura 7, 7.1). A certeza das evidéncias
foi rebaixada para baixa devido ao risco de viés e aplicabilidade (Tabela 5).

Em relacdo ao subgrupo placebo em associacdo a RAR, também nao foi
encontrada diferenga estatisticamente significante na meta-analise com cinco ECRs
(Azad et al., 2016; Deore et al., 2015; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al.,
2018; Taweechaisupapong et al., 2006) com um total de 276 pacientes quando
comparado aos fitoterapicos como adjuvantes a RAR para o mesmo desfecho clinico
(DM -0,11, 95% IC -0,32 a 0,10, p = 0,29; 1°=34%, p = 0,20) (Figura 7, 7.2). Vale
ressaltar que estes dados refletem a andlise de sensibilidade que realizamos
excluindo o estudo de Mahendra et al. (2017), pois os pacientes deste estudo
apresentaram na avaliacao inicial progndstico ruim para PS confirmado por valores
de média de 6,65, destoando dos demais estudos incluidos na meta-analise: Azad et
al. (2016) e Deore et al. (2014) apresentaram uma meédia de 3,3 e 3,96,
respectivamente; e os estudos de Rattanasuwan et al. (2016), Rayyan et al. (2018) e
Taweechaisupapong et al. (2006) apresentaram média variando de 5,43 e 5,84.
Entretanto, os achados da analise primaria (DM -0,28, 95% IC -0,72 a 0,16, p = 0,22;
1> = 89%, p < 0.00001) corroborou com os achados da anélise de sensibilidade. A
certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido a imprecisao e aplicabilidade
(Tabela 6).

Resultados provenientes de cinco ECRs (Cheng et al., 2010; Nagappa et al.,
2018; Pappu et al., 2018; Rassameemasmaung et al., 2008; Taleghani et al., 2018)
com um total de 166 pacientes demonstraram uma diferenca estatisticamente
significante a favor dos fitoterapicos como adjuvantes a RAR quando comparado ao
tratamento padréo (i.e., RAR isolado) na reducéao da PS (DM -0,51, 95% IC -0,78 a -
0,23, p = 0,0003; 1°=38%, p = 0,17) (Figura 7, 7.3). Os fitoterapicos responsaveis
pela magnitude do efeito encontrado foram os seguintes:

e Cheng et al. (2010): madressilva (Lonicera caprifolium*), forsitia (Forsythia

intermedia*), coptis (Coptis chinensis*) e escutelaria (Scutellaria barbata*);

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido néo reportou o nome cientifico.
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e Nagappa et al. (2018): Triphala [(Terminalia chebula, Terminalia bellerica
e Emblica officialis)], (Shuddha sphatika), canela (Cinnamomum zeylanicum), cravo
da India (Syzygium aromaticum), falsa pimenta preta (Embelia ribes), nim
(Azadirachta indica) e abrico (Mimusops elengi);

e Pappu et al. (2018): linhaca (Linum usitatissimum®);

¢ Rassameemasmaung et al. (2008): mangostao (Garcinia mangostana);

e Taleghani et al. (2018): cha verde (Camellia sinensis?*).

A certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido ao risco de viés e
aplicabilidade (Tabela 4).

Com respeito ao subgrupo de intervengcdo com fitoterapico administrado de
forma isolada provindo de dois ECRs (An et al., 2011; Nagappa et al., 2018) quando
comparado ao subgrupo controle ndo especificado pelo estudo de An et al. (2011)
mas reportado como tratamento padréo (i.e., RAR isolado) pelo estudo de Nagappa
et al. (2018), ndo foi observada diferenca estatisticamente significante na meta-
andlise com um total de 90 pacientes referente a reducdo da PS (DM -0,45, 95% IC -
0,96 a 0,07, p = 0,09; 1°=23%, p = 0,25) (Figura 7, 7.4).

Resultados provenientes de uma representacdo de meta-analise (Rusu et
al., 2017) com um total de 34 pacientes também ndo demonstrou uma diferenca
estatisticamente significante entre os fitoterapicos como adjuvante a clorexidina
guando comparado a clorexidina isolada na reducéao da PS (DM -0,04, 95% IC -0,25
a 0,17, p = 0,71; I>=n&o aplicavel) (Figura 7, 7.5).

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido ndo reportou o home cientifico.
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Figura 8 - Meta-analise comparando os fitoterapicos como adjuvante a RAR versus grupo controle referente a diferenca da média

de profundidade de sondagem (PS)

A favor fitoterapico+RAR A favor controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
8.1 Grupo controle: Clorexidina + RAR
Abullais 2015 1.04 0.11 15 098 017 15 30.0% 0.06[-0.04, 0.16) T
Subtotal (95% CI) 15 15 30.0% 0.06 [-0.04, 0.16) <

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)

8.2 Grupo controle: Placebo + RAR (fitoterapico oral)

Chopra 2016 2.47 0.64 56 191 055 59 25.6% 0.56[0.34, 0.78) —
Subtotal (95% CI) 56 59 25.6% 0.56 [0.34, 0.78) i

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.02 (P < 0.00001)

8.3 Grupo controle: Placebo + RAR (enxaguatdério de fitoterapico)

Azad 2016 11 0.3 23 1 03 23 275% 0.10[-0.07, 0.27) —1—
Subtotal (95% CI) 23 23 27.5% 0.10[-0.07,0.27) B
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: 2 = 1.13 (P = 0.26)
8.4 Grupo controle: RAR isolado
Nagappa 2018 1.25 0.48 10 067 0498 10 16.8% 0.58(0.15, 1.01] \
Subtotal (95% CI) 10 10 16.8%  0.58[0.15, 1.01) |~
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.67 (P = 0.007)
Total (95% CI) 104 107 100.0%  0.29 [0.03, 0.54) e
Heterogeneity, Tau® = 0.05; Chi = 20.71, df = 3 (P = 0.0001); I* = 86% 'L-l _0# 3 5 0%5 1:

Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03)

A favor fitoterdpico+RAR A favor controle
Test for subaroup differences; Chi® = 20.71, df = 2 (P = 0.0001), ? = 85,5% P

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Resultados provenientes de uma representacéo de meta-analise (Abullais et
al.,, 2015) com um total de 30 pacientes ndo demonstraram uma diferenca
estatisticamente significante entre o fitoterapico como adjuvante a RAR e o
tratamento com clorexidina em associa¢gdo a RAR na reducgéo da diferenca da média
de PS (DM 0,06, 95% IC -0,04 a 0,16, p = 0,25; 1>=ndo aplicavel) (Figura 8, 8.1). Os
fitoterapicos responsaveis responsaveis pela magnitude do efeito encontrado no
estudo de Abullais et al. (2015) sdo a roma (Punica granatum), e a pimenta preta
(Piper nigrum).

Em relacdo ao subgrupo placebo em associagdo a RAR (Chopra et al.,
2016), considerando um total de 115 pacientes na representacdo de meta-analise,
observou-se uma diferenca estatisticamente significante a favor do placebo em
associacdo a RAR quando comparado ao fitoterdpico como adjuvante a RAR cha
verde (Camellia sinensis) administrado via oral na reducao da diferenca da média de
PS (DM 0,56, 95% IC 0,34 a 0,78, p < 0,00001; I°>=n&o aplicavel) (Figura 8, 8.2).

Resultados provenientes da representacdo de meta-andlise (Azad et al.,
2016) com um total de 46 pacientes também nao demonstrou uma diferenca
estatisticamente significante a favor do fitoterdpico como enxaguatério como
adjuvantes & RAR quando comparado ao placebo em associacdo a RAR na reducao
da diferenca da média de PS (DM 0,10, 95% IC -0,07 a 0,27, p = 0,26; 1°=ndo
aplicavel) (Figura 8, 8.3). Os fitoterapicos responsaveis responsaveis pela magnitude
do efeito encontrado no estudo de Azad et al. (2016) sdo capim-liméo (Cymbopogon
flexuosus), tomilho (Thymus zygis) e alecrim (Rosmarinus officinalis).

Com respeito ao subgrupo tratamento padréo (i.e., RAR isolado) (Nagappa
et al.,, 2018), considerando um total de 20 pacientes na representacdo de meta-
analise, observou-se uma diferenca estatisticamente significante a favor do
tratamento padrdo (RAR isolado) quando comparado com os fitoterapicos como
adjuvante & RAR na reducao da diferenca da média de PS (DM 0,58, 95% IC 0,15 a
1,01, p = 0,007; I1>=n&o aplicavel) (Figura 8, 8.4).

Na meta-analise geral (Figura 8), verificou-se que ndo ha uma diferenca
estatisticamente significante referente a melhora da PS (DM 0,29, 95% IC 0,03 a
0,54, p = 0,03; I’=86%, p = 0,0001).
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4.6.2 Nivel de insercéo clinica (NIC)

Segue meta-andlise comparando os fitoterapicos como adjuvante a RAR
versus diferentes grupos controles referente ao nivel de insercao clinica (NIC) e a

diferenca da média de nivel de insercéo clinica (NIC) (Figuras 9 e 10).



Figura 9 - Meta-andlise comparando os fitoterdpicos como adjuvante & RAR versus grupo controle referente ao nivel de insercao
clinica (NIC)

A favor fitoterapico+RAR A favor controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI

9.1 Grupo controle: Clorexidina + RAR
Cheng 2010 5.65 1.28 24 SS1 124 24 6.4% 0.14 [-0.57, 0.85]
Song 1987 4.34 1.36 12 49 114 12 3.5% -0.56[-1.56, 0.94] ¢
Subtotal (95% CI) 36 36 9.8% -0.12 [-0.78, 0.54] e R ——
Heterogeneity: Tau® = 0.05; Chi* = 1.24, df = 1 (P = 0.27); ¥ = 19%
Test for overall effect; Z = 0.35 (P = 0.73)

9.2 Grupo controle: Placebo + RAR
Azad 2016 2.6 0.2 23 2.8 0.2 23 31.3% -0.20[-0.35, -0.05] o
Deore 2014 3.89 0.72 30 369 104 30 12.6% 0.20 [-0.25, 0.65]
Rattanasuwan 2016 32.86 1.7 23 3.61 17 19 3.3% 0.25 [-0.78, 1.28] >
Yaghini 2014 0.8 0.82 36 1.18 0.92 38 15.0% -0.38[-0.78, 0.02]
Subtotal (95% CI) 112 110 62.2% -0.15[-0.37, 0.08] —GESEme——
Heterogeneity. Tau? = 0.02; Chi* = 4.42, df = 3 (P = 0.22); I? = 32%
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

9.3 Grupo controle: RAR isolado (analise de boca toda)
Pappu 2018 S.33 0.97 18 632 1.16 19 6.7% -0.99[-1.68, -0.20] ¢
Subtotal (95% CI 18 19  6.7% -0.99 [-1.68, -0.30] [HE——
Heterogeneity Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005)

9.4 Grupo controle: RAR isolado (analise de bolsas de dentes especificos)
Rassameemasmaung 2008 8.06 0.76 16 7.9 127 15 S.9% 0.16 [-0.58, 0.90]
Subtotal (95% CI) 16 15  5.9%  0.16 [-0.58, 0.90] e ————
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. 2 = 0.492 (P = 0.67)

9.5 Grupo de intervencao: Fitoterapico + clorexidina versus grupo controle: clorexidina isolado
Rusu 2017 2.44 059 17 3.52 057 17 15.3% -0.08[-0.47, 0.31]
Subtotal (95% CI) 17 17 15.3% -0.08 [-0.47,0.31] e EREE—
Heterogeneity Not applicable
Test for overall effect; Z = 0.40 (P = 0.69)
Total (95% CI 199 197 100.0% -0.17 [-0.36, 0.03] R
Heterogeneity Tau? = 0.03; Chi* = 1213, df = 8 (P = 0.15); I? = 24% %_1 _0: 5 s 045 1:

Test for overall effect: 2 = 1.65 (P = 0.10)

A favor controle A favor fitoterdpico+RAR
Test for subgroup differences: Chi*> = 6.49, df = 4 (P = 0.17), I = 38.4% e

Fonte: Elaborado pelo autor.

v0T



Resultados provenientes de dois ECRs (Cheng et al., 2010; Song et al.,
1997) com um total de 72 pacientes ndo demonstraram uma diferenca
estatisticamente significante entre os fitoterapicos como adjuvante a RAR e o
tratamento com clorexidina em associacdo a RAR na melhora do NIC (DM -0,12,
95% IC -0,78 a 0,54, p = 0,73; 1°=19%, p = 0,27) (Figura 9, 9.1). Os fitoterapicos
responsaveis pela magnitude do efeito encontrado no estudo de Cheng et al. (2010)
sdo madressilva (Lonicera caprifolium*), forsitia (Forsythia intermedia*), coptis
(Coptis chinensis*), escutelaria (Scutellaria barbata*). Ja os fitoterapicos
responsaveis pela magnitude do efeito encontrado no estudo de Song et al. (1997)
sao Liu Wei Di Huang, goji (Lycium chinense*) e Gu Sui Bu (Drynaria fortunei *). A
certeza das evidéncias foi rebaixada para muito baixa devido ao risco de viés,
imprecisao e aplicabilidade (Tabela 5).

Com respeito ao subgrupo placebo em associacdo a RAR, também néo foi
encontrada diferenca estatisticamente significante na meta-analise com quatro ECRs
(Azad et al., 2016; Deore et al.,, 2014; Rattanasuwan et al., 2016; Yaghini et al.,
2014) com um total de 222 pacientes na comparacdo entre os fitoterapicos como
adjuvante & RAR no NIC (DM -0,15, 95% IC -0,37 a 0,08, p = 0,20; I’=32%, p = 0,22)
(Figura 9, 9.2). Os fitoterapicos responsaveis pela magnitude do efeito encontrado
foram os seguintes:

e Azad et al. (2016): capim-limdo (Cymbopogon flexuosus), tomilho
(Thymus zygis) e alecrim (Rosmarinus officinalis);

e Deore et al. (2014): dieta de suplementacédo com Septilin contendo: po de:
mirra das indias (Balsamodendron mukul), célcio de concha (Shankha bhasma),
gulancha tinospora (Tinospora cordifolia), garanca indiana (Rubia cordifolia),
groselheira-espim (Emblica officinalis), rdbano picante (Moringa pterygosperma) e
alcacuz (Glycyrrhiza glabra);

e Rattanasuwan et al. (2016): cha verde (Camellia sinensis);

e Yaghini et al. (2014): extrato etandlico 20% de casca de carvalho
(Quercus brantii) e extrato etandélico 1% de coentro (Coriandrum sativus).

A certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido a impreciséo e
aplicabilidade (Tabela 6).

Resultados provenientes da representacdo de meta-andlise (Pappu et al.,

2018) com um total de 37 pacientes demonstrou uma diferenga estatisticamente

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido néo reportou o nome cientifico.
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significante a favor do tratamento padrao (i.e., RAR isolado) quando comparado ao
de extrato gel de semente de linhaca (Linum usitatissimum?*) adjuvante a RAR na
analise da boca toda referente a melhora do NIC (DM -0,99, 95% IC -1,68 a -0,30, p
= 0,005; I°=nao aplicavel) (Figura 9, 9.3). A certeza das evidéncias foi rebaixada
para baixa devido ao risco de viés e aplicabilidade (Tabela 4).

Ja os resultados provenientes da representacdo de meta-andlise
(Rassameemasmaung et al., 2008) com o total de 31 pacientes ndo demonstrou
uma diferenca estatisticamente significante a favor do fitoterapico mangostdo gel
(Garcinia mangostana) como adjuvante a RAR quando comparado ao tratamento
padréo (i.e., RAR isolado) na andlise de bolsas de dentes especificos na melhora do
NIC (DM 0,16, 95% IC -0,58 a 0,90, p = 0,67; I’=n&o aplicavel) (Figura 9, 9.4). A
certeza das evidéncias foi rebaixada para muito baixa devido ao risco de viés,
impreciséo e aplicabilidade (Tabela 4).

Com respeito ao subgrupo de fitoterapico como adjuvante a clorexidina
versus clorexidina isolada, a representacdo de meta-analise (Rusu et al., 2017) com
um total de 34 pacientes também ndo demonstrou uma diferenga estatisticamente
significante a favor dos fitoterapicos na melhora do NIC (DM -0,08, 95% IC -0,47 a
0,31, p = 0,69; 1°=n&o aplicavel) (Figura 9, 9.5). Os fitoterapicos responsaveis pela
magnitude do efeito sdo gel de clorexidina contendo ingredientes a base de plantas
sélvia de Espanha (Salvia lavandulifolia), hortela-pimenta (Mentha piperita), tomilho
(Thymus vulgaris) e confrei (Symphytum officinale).

Na meta-analise geral (Figura 9) observa-se que ndo ha diferenca
estatisticamente significante referente a melhora do NIC (DM -0,17, 95% IC -0,36 a
0,03, p = 0,10; 1°=34%, p = 0,15).

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido ndo reportou o nome cientifico.
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Figura 10 - Meta-analise comparando os fitoterapicos como adjuvante a RAR versus grupo controle referente a diferenca da média

de nivel de insercéo clinica (NIC)

A favor fitoterdpico+RAR A favor controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean D Total Weight IV, Random, 95%Cl IV, Random, 95% C|
10.1 Grupo controle: Placebo + RAR
Azad 2016 09 02 2 06 02 23 623% 030(0.18 042 +
Chopra 2016 200 065 56 16 054 59 3518 041(0.190.63) ——
Taweechaisupapong 2006~ 886 176 21 934 165 21 25% -048[-151 055 ¢
Subtotal (95% C1) 100 103 1000%  032(0.15,049 L3

Heterogeneity: Tau® = 0.01; Ch* = 307, df = 2= 0.22) F = 35%
Test for overall effect 2= 3.75 (P = 0.0002)

|

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Resultados provenientes de trés ECRs (Azad et al., 2015; Chopra et al.,
2016; Taweechaisupapong et al., 2006) com um total de 203 pacientes
demonstraram uma diferenca estatisticamente significante a favor dos fitoterapicos
como adjuvantes a RAR quando comparados ao placebo em associacdo a RAR na
diferenca da média de melhora da NIC (DM 0,32, 95% IC 0,15 a 0,49, p = 0,0002;
1°=35%, p = 0,22) (Figura 10, 10.1). Os fitoterapicos responsaveis pela magnitude do
efeito encontrado foram os seguintes:

e Azad et al. (2015): capim-limdo (Cymbopogon flexuosus), tomilho
(Thymus zygis) e alecrim (Rosmarinus officinalis);

e Chopra et al. (2016): cha verde (Camellia sinensis);

e Taweechaisupapong et al. (2006): (Streblus asper).

4.6.3 Sangramento a sondagem (SS)

Segue meta-analise comparando os fitoterapicos como adjuvante a RAR
versus diferentes grupos controles referente a porcentagem de sangramento a

sondagem (SS) como variaveis continua (Figura 11) e dicotdémica (Figura 12).
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Figura 11 - Meta-andlise comparando os fitoterapicos como adjuvante a RAR versus grupo controle referente a porcentagem de

sangramento a sondagem (SS)

A favor fitoterapico+RAR A favor controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
11.1 Grupo controle: Placebo + RAR
Azad 2016 115 49 23 13 67 23 705% -150[-4.89 189 Bl
Chopra 2016 21 635 56 312 888 59 Not estimable
Rattanasuwan 2016 139 14.06 23 1664 1385 19 113% -2.74(-1121,5.73) —r
Subtotal (95% CI) 46 42 818% ~-167[-4.82, 148) [

Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi* = 0.07, df = 1(P = 0.79); 1 = 0%
Test for overall effect; 2 = 1.04 (P = 0.30)

11.2 Grupo de intervencao: Fitoterapicos + clorexidina versus grupo controle: clorexidina isolada

Rusu 2017 1695 965 17 1728 1023 17 182% -0.33(-7.0,6.36) = B
Subtotal (95% CI) 17 17 182% -033(-7.02,6.36] %
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect 2 = 0.10 (P = 0.92)

Total (95% Cl) 63 59 100.0% ~143(-4.28, 1.42) ﬂ
[ ? = ¥ i = = = R ] IL f :
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi® = 0.20, df = 2 (P = 0.91), I = 0% 100 0 ] & 100

Test for overall effe;t: 1=098 (I:= 0.33) 2 A favor fitoterdpico+RAR A favor controle
Test for subgroup differences; Chi® = 0.13, df = 1 (P = 0.72), I = 0%

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Com respeito ao subgrupo placebo em associacdo a RAR, nédo foi
encontrada diferenca estatisticamente significante na meta-analise com dois ECRs
(Azad et al.,, 2016; Rattanasuwan et al.,, 2016) com um total de 88 pacientes
considerando os fitoterapicos como adjuvantes a RAR na reducdo da porcentagem
de SS (DM -1,67, 95% IC -4,82 a 1,48, p = 0,30; 1°=0%, p = 0,79) (Figura 11, 11.1).
Vale ressaltar que estes dados refletem a analise de sensibilidade que realizamos
excluindo o estudo de Chopra et al. (2016), pois 0 mesmo foi o Unico estudo na
meta-analise que administrou o fitoterapico pela via oral enquanto os demais
estudos a administracdo foi topica (Azad et al., 2016, enxaguatorio; Rattanasuwan et
al., 2016, subgengival). Entretanto, os achados da analise primaria (DM -0,28, 95%
IC -0,72 a 0,16, p = 0,22; I> = 89%, p < 0.00001) corroborou com os achados da
andlise de sensibilidade. Os fitoterapicos responsaveis pela magnitude do efeito
encontrado foram os seguintes:

e Azad et al. (2015): capim-limdo (Cymbopogon flexuosus), tomilho
(Thymus zygis) e alecrim (Rosmarinus officinalis);

e Rattanasuwan et al. (2016): cha verde (Camellia sinensis).

A certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido a imprecisédo e
aplicabilidade (Tabela 6).

Resultados provenientes de uma representacdo de meta-analise (Rusu et
al.,, 2017) com um total de 34 pacientes ndo demonstraram uma diferenca
estatisticamente significante entre os fitoterapicos associados a clorexidina quando
comparados a clorexidina isolada na reducdo da porcentagem do SS (DM -0,33,
95% IC -7,02 a 6,36, p = 0,92; 1>=ndo aplicavel) (Figura 11, 11.2). Os fitoterapicos
responsaveis pela magnitude do efeito sdo gel de clorexidina contendo ingredientes
a base de plantas salvia de Espanha (Salvia lavandulifolia), hortela-pimenta (Mentha
piperita), tomilho (Thymus vulgaris) e confrei (Symphytum officinale).

A meta-andlise geral (Figura 11), observa-se que ndo ha diferenca
estatisticamente significante a favor dos fitoterapicos referente a porcentagem SS
(DM -1,43, 95% IC -4,28 a 1,42, p = 0,33; 1°=0%, p = 0,91).
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Figura 12 - Meta-andlise comparando os fitoterapicos como adjuvante & RAR versus grupo controle referente ao sangramento a

sondagem (SS)

A favor fitoterapico+RAR A favor controle Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
12.1 Grupo controle: placebo + RAR
Rayyan 2018 33 48 29 38 585% 0.90[0.69, 1.17) i
Subtotal (95% CI) 48 38 58.5% 0.90 (0.69, 1.17)
Total events 33 29
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z = 0.79 (P = 0.43)
12.2 Grupo controle: RAR isolado
Rassameemasmaung 2008 30 64 39 60 415% 0.7210.52, 0.99) o
Subtotal (95% CI) 64 60 41.5% 0.72 (0.52, 0.99) @
Total events 30 39
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2 = 2.00 (P = 0.05)
Total (95% CI) 112 98 100.0% 0.82 (066, 1.03) ¢
Total events 63 68
Heterogeneity. Tau® = 0,00; Chi* = 1,19, df = 1 (P = 0.27); P = 16% bol o m 100

Test for overall effect: 2 = 1.73 (P = 0.08)

. 2 ) A favor fitoterdpico+RAR A favor controle
Test for subgroup differences: Chi* » 1,12, df w 1 (P » 0.29), I = 10.5%

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Resultados provenientes de representacdo de meta-analise (Rayyan et al.,
2018) com um total de 86 pacientes ndo demonstrou diferenca estatisticamente
significante entre o fitoterapico extrato de semente de uva (Vitis vinifera*) como
adjuvantes a RAR e placebo em associagdo a RAR na reducéo do SS (Risco relativo
(RR) 0,90, 95% IC 0,69 a 1,17, p = 0,43; 1>=ndo aplicavel) (Figura 12, 12.1). A
certeza das evidéncias foi rebaixada para muito baixa devido ao risco de viés,
imprecisao e aplicabilidade (Tabela 6).

Em relagdo ao subgrupo tratamento padrao (i.e., RAR isolado), foi
encontrada uma diferenca estatisticamente significante a favor dos fitoterapicos
como adjuvantes a RAR na reducdo do SS, conforme representacdo de meta-
analise (Rassameemasmaung et al., 2008) com um total de 124 pacientes (RR 0,72,
95% IC 0,52 a 0,99, p = 0,05; I°= ndo aplicavel) (Figura 12, 12.2). O fitoterapico
responsavel pela magnitude do efeito encontrado foi o mangostdo (Garcinia
mangostana). A certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido ao risco de
viés e aplicabilidade (Tabela 4).

Na meta-analise geral (Figura 12), observa-se que nao ha diferenca
estatisticamente significante entre os fitoterapicos como adjuvantes a RAR e o0s
grupos controles na reducao do SS (RR 0,82, 95% IC 0,66 a 1,03, p = 0,08; 1°=16%,
p =0,27).

4.6.4 indice gengival (IG)

Segue meta-analise comparando os fitoterapicos como adjuvante a RAR
versus diferentes grupos controles referente ao indice gengival (IG), considerando
no estudo de Batista et al. (2014), o grupo enxaguatério de extrato de camomila

(Figura 13) e o grupo enxaguatorio de extrato de roma (Figura 14).

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido ndo reportou o nome cientifico.
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Figura 13 - Meta-andlise comparando os fitoterapicos como adjuvante & RAR versus grupo controle referente ao indice gengival

(IG) - enxaguatorio de extrato de camomila

A favor fitoterapicosRAR A favor controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean  SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
13.1 Grupo de intervencao: Enxaguatorio de extrato de camomila + RAR (Batista 2014) versus grupo controle: clorexidina + RAR
Abullais 2015 089 0.08 15 081 008 15 17.2% 0.08 [0.02, 0.14) -
Batista 2014 236 17.07 19 20.25 19.86 18 0.0% 3.35[-861, 15.31) ¢ +
Song 1997 139 0.43 12 148 037 12 86% =-0.09([-0.41, 0.23) _—
Subtotal (95% CI) 46 45  25.8% 0.07 [0.02, 0.13) L3
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi = 133, df = 2 (P = 0.51); 1P = (%
Test for overall effect. Z = 2.60 (P = 0.009)
13.2 Grupo controle: Placebo + RAR
Chopra 2016 0.46 0.27 56 078 037 5% 156% -0.32[-0.44, -0.20] —
Deore 2014 155 054 30 197 046 320 106% -0.42([-067, -0.17) —_—
Mahendra 2017 3427 7.4991 25 53.76 1062 25 Not estimable
Rattanasuwan 2016 0.78 078 23 075 082 19 S.1%  0.03[-0.46, 052)
Taweechaisupapong 2006 132 058 21 181 035 21 9.5% -0.49[-0.78, -0.20) e ——
Subtotal (95% Cl) 130 129 40.7% -0.35(-0.47, -0.22) B
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi* » 3,71, df « 3 (P = 0.29), I® « 19%
Test for overall effect: Z = 5.35 (P < 0.00001)
13.3 Grupo de intervencdo: Fitoterapico + clorexidina versus grupo controle: clorexidina isolada
Rusu 2017 0.1% 0.12 17 017 012 17 16.7% 002 [-0.06, 0.10] -+
Subtotal (95% Cl) 17 17 16.7%  0.02 [-0.06, 0.10) <&
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.63)
13.4 Grupo controle: RAR isolado
Taleghani 2018 0.27 0.11 15 033 0.11 15 16.7% -0.06[-0.14, 0.02) .
Subtotal (95% CI) 15 15 16.7% -0.06 [-0.14, 0.02) &
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect; Z = 1,49 (P = 0.14)
Total (95% CI) 208 206 100.0% -0.14 [-0.27, -0.01) <
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = S8.61, df = 8 (P < 0.00001); I’ = 86% 'r_1 -OlrS 3 OITS 11'

Test for overall effect. Z » 2. 10 (P = 0.04)
Test for subgroup differences: Chi2 « 37.76, df = 3 (P < 0.00001), I = 92.1%

Fonte: Elaborado pelo autor.

A favor fitoterapico+RAR A favor controle
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Resultados provenientes de trés ECRs (Abullais et al., 2015; Batista et al.,
2014; Song et al., 1997) com um total de 91 pacientes demonstraram uma diferenca
estatisticamente significante a favor do uso da clorexidina associada a RAR quando
comparado aos fitoterapicos como adjuvante a RAR - considerando o enxaguatoério
bucal extrato de camomila, na melhora do IG (DM 0,07, 95% IC 0,02 a 0,13, p =
0,009; 1°=0%, p = 0,51) (Figura 13, 13.1). A certeza das evidéncias foi rebaixada
para baixa devido ao risco de viés e aplicabilidade (Tabela 5).

Com respeito ao subgrupo placebo em associacdo a RAR, foi também
encontrada diferenca estatisticamente significante na meta-analise com quatro ECRs
(Chopra et al., 2016; Deore et al, 2014; Rattanasuwan et al.,, 2016;
Taweechaisupapong et al., 2006) com um total de 259 pacientes, entretanto a favor
dos fitoterapicos associados a RAR na melhora do IG (DM -0,35, 95% IC -0,47 a -
0,22, p < 0,00001; 1°=19%, p = 0,29) (Figura 13, 13.2). Vale ressaltar que estes
dados refletem a analise de sensibilidade que realizamos excluindo o estudo de
Mahendra et al. (2017), pois os pacientes deste estudo apresentaram na avaliacao
inicial prognostico ruim para IG confirmado por valores de média razoavelmente
altos: 91,03 e 92,15 para os grupos de intervencao e controle, respectivamente. Os
achados da andlise primaria (DM -0,50, 95% IC -1,03 a 0,03, p = 0,06; 1> = 93%, p <
0.00001) nao corroborou estatisticamente com o0s achados da analise de
sensibilidade (entretanto houve uma tendéncia). Os fitoterapicos responsaveis pela
magnitude do efeito encontrado foram os seguintes:

e Chopra et al. (2016): cha verde (Camellia sinensis);

e Deore et al. (2014): dieta de suplementacédo com Septilin contendo: po de:
mirra das indias (Balsamodendron mukul), célcio de concha (Shankha bhasma),
gulancha tinospora (Tinospora cordifolia), garanca indiana (Rubia cordifolia),
groselheira-espim (Emblica officinalis), rabano picante (Moringa pterygosperma) e
alcacuz (Glycyrrhiza glabra);

¢ Rattanasuwan et al. (2016): cha verde (Camellia sinensis).

e Taweechaisupapong et al. (2006): (Streblus asper).

A certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido ao risco de viés e
aplicabilidade (Tabela 6).

*Conforme verificado pela internet, j& que o estudo incluido ndo reportou o nome cientifico.
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Resultados provenientes de uma representacdo de meta-analise (Rusu et
al.,, 2017) com um total de 34 pacientes ndo demonstraram uma diferenca
estatisticamente significante entre os fitoterapicos associados a clorexidina e a
clorexidina isolada para a melhora do IG (DM 0,02, 95% IC -0,06 a 0,10, p = 0,63;
I>=nado aplicavel) (Figura 13, 13.3). Os fitoterapicos responsaveis pela magnitude do
efeito sdo gel de clorexidina contendo ingredientes a base de plantas salvia de
Espanha (Salvia lavandulifolia), hortela-pimenta (Mentha piperita), tomilho (Thymus
vulgaris) e confrei (Symphytum officinale).

Ainda com respeito aos resultados obtidos de uma representacdo de meta-
analise (Taleghani et al., 2018) com um total de 30 pacientes ndo foi encontrada
uma diferenca estatisticamente significante entre o fitoterapico cha verde gel
(Camellia sinensis*) como adjuvante a RAR e tratamento padrédo (i.e., RAR isolado)
para a melhora do IG (DM -0,06, 95% IC -0,14 a 0,02, p = 0,14; I’=néo aplicavel)
(Figura 13, 13.4). A certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido ao risco
de viés e aplicabilidade (Tabela 4).

Na meta-analise geral (Figura 13), observa-se uma diferenca
estatisticamente significante a favor dos fitoterapicos como adjuvante a RAR
gquando comparados aos grupos controles na melhora do IG (DM -0,14, 95% IC -
0,27 a-0,01, p = 0,04; I’=86%, p < 0,00001).

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido néo reportou o nome cientifico.
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Figura 14 - Meta-andlise comparando os fitoterapicos como adjuvante & RAR versus grupo controle referente ao indice gengival

(IG) - enxaguatorio de extrato de roma

A favor fitoterapico+RAR A favor controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl 1V, Random, 95% CI
14.1 Grupo controle: Enxaguatorio de extrato de roma + RAR (Batista 2014) versus grupo controle: clorexidina + RAR
Abullais 2015 0.89 0.08 15 0.81 0.08 15 17.1% 0.08 [0.02, 0.14] ——
Batista 2014 3155 21.87 19 2025 19.86 18 0.0% 11.30[-2.15, 24.75] ¢ >
Song 1897 1.39 0.43 12 148 0.37 12 8.7% -0.09[-0.41, 0.23] S fe—
Subtotal (95% CI) 46 45 25.8% 0.03 [-0.22, 0.28] o

Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi? = 3.72, df = 2 (P = 0.16); I? = 46%
Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.83)

14.2 Grupo controle: Placebo + RAR

Chopra 2016 0.46 0.27 56 078 037 59 15.5% -0.32[-0.44, -0.20] ——

Deore 2014 155 0.54 30 197 0.46 30 10.7% -0.42[-0.67, -0.17] T
Mahendra 2017 34.27 7.991 25 53.76 10.62 25 Not estimable

Rattanasuwan 2016 0.78 0.79 23 075 0.82 19 S.2% 0.03 [-0.46, 0.52]

Taweechaisupapong 2006 132 0.58 21 181 035 21 9.6% -0.49(-0.78, -0.20] ——rr
Subtotal (95% CI) 130 129 41.0% -0.35[-0.47, -0.22] -

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 3.71,df = 3 (P = 0.29); I’ = 19%
Test for overall effect: Z = $.35 (P < 0.00001)

14.3 Grupo de intervencao: Fitoterapico + clorexidina versus grupo controle: clorexidina isolada
Rusu 2017 0.19 0.12 17 017 0.12 17 16.6% 0.02 [-0.06, 0.10] -
Subtotal (95% CI) 17 17  16.6% 0.02 [-0.06, 0.10] <>
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.63)

14.4 Grupo controle: RAR isolado

Taleghani 2018 0.27 0.11 15 033 0.11 1S 16.6% -0.06[-0.14, 0.02] = [
Subtotal (95% CI) 15 15 16.6% -0.06 [-0.14, 0.02) B
Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14)

Total (95% CD 208 206 100.0% -0.14 [-0.27, -0.01] B
Heterogeneity: Tau? = 0.03; Chi® = 61.03, df = 8 (P < 0.00001); P = 87% ?_1 _03 - ) 055 f
Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04) A favor fitoterdpico+RAR A favor controle

Test for subgroup differences: Chi? = 23.65, df = 3 (P < 0.0001), I? = 87.3%

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Resultados provenientes de trés ECRs (Abullais et al., 2015; Batista et al.,
2014; Song et al., 1997) com um total de 91 pacientes ndo demonstraram uma
diferenca estatisticamente significante entre os fitoterapicos (extrato de roma) como
adjuvantes & RAR e a clorexidina associada a RAR na melhora do IG (DM 0,03, 95%
IC -0,22 a 0,28, p = 0,83; 1°=46%, p = 0,16) (Figura 14, 14.1). A certeza das
evidéncias foi rebaixada para baixa devido ao risco de viés e aplicabilidade (Tabela
5).

Com respeito ao subgrupo placebo em associacdo a RAR, foi encontrada
diferenca estatisticamente significante a favor dos fitoterapicos como adjuvantes a
RAR na meta-andlise com quatro ECRs (Chopra et al., 2016; Deore et al., 2014;
Rattanasuwan et al., 2016; Taweechaisupapong et al., 2006) com um total de 259
pacientes na melhora do IG (DM -0,35, 95% IC -0,47 a -0,22, p < 0,00001; 1°=19%, p
= 0,29) (Figura 14, 14.2). Vale ressaltar que estes dados refletem a andlise de
sensibilidade que realizamos excluindo o estudo de Mahendra et al. (2017), pois os
pacientes deste estudo apresentaram na avaliacdo inicial prognostico ruim para IG
confirmado por valores de média razoavelmente altos: 91,03 e 92,15 para 0S grupos
de intervencgdo e controle, respectivamente. Os achados da analise primaria (DM -
0,50, 95% IC -1,03 a 0,03, p = 0,06; 1> = 93%, p < 0.00001) ndo corroborou
estatisticamente com os achados da andlise de sensibilidade (entretanto houve uma
tendéncia). Os fitoterapicos responsaveis pela magnitude do efeito encontrado foram
0S seguintes:

e Chopra et al. (2016): cha verde (Camellia sinensis);

e Deore et al. (2014): Septilin contendo: p6é de: mirra das Indias
(Balsamodendron mukul), calcio de concha (Shankha bhasma), gulancha tinospora
(Tinospora cordifolia), garanga indiana (Rubia cordifolia), groselheira-espim (Emblica
officinalis), rabano picante (Moringa pterygosperma) e alcaguz (Glycyrrhiza glabra);

e Rattanasuwan et al. (2016): chéa verde (Camellia sinensis);

e Taweechaisupapong et al. (2006): (Streblus asper).

A certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido ao risco de viés e
aplicabilidade (Tabela 6).

Resultados provenientes de uma representacdo de meta-analise (Rusu et
al.,, 2017) com um total de 34 pacientes ndo demonstraram uma diferenca

estatisticamente significante entre os fitoterapicos associados a clorexidina e a
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clorexidina isolada na melhora do IG (DM 0,02, 95% IC -0,06 a 0,10, p = 0,63; 1°=n&o
aplicavel) (Figura 14, 14.3). Os fitoterapicos responsaveis pela magnitude do efeito
sédo gel de clorexidina contendo ingredientes a base de plantas salvia de Espanha
(Salvia lavandulifolia), hortela-pimenta (Mentha piperita), tomilho (Thymus vulgaris) e
confrei (Symphytum officinale).

Ainda com respeito aos resultados obtidos de uma representacdo de meta-
analise (Taleghani et al.,, 2018) com um total de 30 pacientes também nao foi
encontrada uma diferenca estatisticamente significante entre o fitoterapico cha verde
gel (Camellia sinensis*) como adjuvante a RAR e tratamento padrdo (i.e., RAR
isolado) na melhora do IG (DM -0,06, 95% IC -0,14 a 0,02, p = 0,14; ’>=n&o
aplicavel) (Figura 14, 14.4). A certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido
ao risco de viés e aplicabilidade (Tabela 4).

Na meta-andlise geral (Figura 14), observa-se que uma diferenca
estatisticamente significante a favor dos fitoterapicos como adjuvantes a RAR na
melhora do IG (DM -0,14, 95% IC -0,27 a -0,01, p = 0,04; 1°’=87%, p < 0,00001).

4.6.5 indice de placa (IP)

Segue meta-analise comparando os fitoterapicos como adjuvante a RAR
versus diferentes grupos controles referente ao indice de placa (IP) (Figura 15) e a

média de porcentagem de indice de placa (Figura 16).

*Conforme verificado pela internet, j& que o estudo incluido ndo reportou 0 home cientifico.
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Figura 15 - Meta-analise comparando os fitoterdpicos como adjuvante a RAR versus grupo controle referente ao indice de placa

(IP)
A favor fitoterapico+RAR A favor controle Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
15.1 Grupo controle: Clorexidina + RAR
Abuliais 2015 0.59 0.06 1S 072 0.06 15 22.4% -0.13[-0.17, -0.09] -
Subtotal (95% CI) 15 15 22.4% -0.13[-0.17, -0.09] L3
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 5.93 (P < 0.00001)

15.2 Grupo controle: Placebo + RAR
Chopra 2016 0.72 0.33 S6 085 033 $9 20.9% -0.13[-0.25, -0.01) —
Deore 2014 1.67 0.36 30 161 031 30 195% 0.06(-0.11, 0.23] e s
Mahendra 2017 1.04 0.32 25 108 0221 25 Not estimable
Taweechaisupapong 2006 3.13 148 21 029 0.78 21 5.9% 2.84[2.12, 3.56] 4
Subtotal (95% CI) 107 110 46.3% 0.73 [0.04, 1.43] - =]
Heterogeneity. Tau® = 0.34; Chi’ = 65.39, df = 2 (P < 0.00001); ¥ = 97%
Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04)

15.3 Grupo controle: RAR isolado
Taleghani 2018 0.38 0.12 15 037 0.1 15 21%% 0.01[-0.07, 0.09] -+
Subtotal (95% CI) 15 15 21.9% 0.01(-0.07,0.09] <
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80)

15.4 Fitoterapico isolado versus RAR isolado
An 2011 1.86 1,08 37 226 106 33 9.4% -0.40(-0.90, 0.10]
Subtotal (95% CI) 37 33 9.4% -0.40[-0.90,0.10] o ——
Heterogeneity. Not applicable
Test for overali effect: Z = 1.56 (P = 0.12)
Total (95% CI 174 173 100.0% 0.09 [-0.11, 0.29]

Heterogeneity. Tau® = 0.05; Chi* = 78.77, df = S (P < 0.00001); I = 94%
Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40)
Test for subgroup differences: Chi’ = 16.19, df = 3 (P = 0.001), I’ = 81.5%

Fonte: Elaborado pelo autor.

——
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-0.5 0 0.5 1
A favor fitoterapico+RAR A favor controle
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Resultados provenientes de uma representacdo de meta-analise (Abullais et
al., 2015) com um total de 30 pacientes demonstrou uma diferenca estatisticamente
significante a favor dos fitoterapicos adjuvante a RAR e o tratamento com clorexidina
em associacdo a RAR na melhora do IP (DM -0,13, 95% IC -0,17 a -0,09, p <
0,00001; I1°=ndo aplicavel) (Figura 15, 15.1). O fitoterapico responsavel pela
magnitude do efeito encontrado sdo a roma (Punica granatum) e a pimenta preta
(Piper nigrum). A certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido ao risco de
viés e aplicabilidade (Tabela 5).

Com respeito ao subgrupo placebo em associacdo a RAR, foi encontrada
uma diferenca estatisticamente significante na meta-analise com trés ECRs (Chopra
et al., 2016; Deore et al., 2014; Taweechaisupapong et al., 2006) com um total de
217 pacientes a favor do placebo associado a RAR na melhora do IP (DM 0,73, 95%
IC 0,04 a 1,43, p = 0,04; 1’=97%, p < 0,00001) (Figura 15, 15.2). Vale ressaltar que
estes dados refletem a andlise de sensibilidade que realizamos excluindo o estudo
de Mahendra et al. (2017), pois os pacientes deste estudo apresentaram na
avaliagéo inicial prognostico ruim para IP confirmado por valores de média de 1,99 e
2,00 para os grupos de intervencdo e controle, respectivamente. Os achados da
andlise primaria (DM 0,43, 95% IC -0,01 a 0,86, p = 0,05; I* = 95%, p < 0.00001) n&o
corroborou com os achados da andlise de sensibilidade. Os fitoterapicos

responsaveis pela magnitude do efeito encontrado foram os seguintes:

e Chopra et al. (2016): cha verde (Camellia sinensis);

e Deore et al. (2014): Septilin contendo: pé de: mirra das Indias
(Balsamodendron mukul), calcio de concha (Shankha bhasma), gulancha tinospora
(Tinospora cordifolia), garanga indiana (Rubia cordifolia), groselheira-espim (Emblica
officinalis), rabano picante (Moringa pterygosperma) e alcaguz (Glycyrrhiza glabra);

e Taweechaisupapong et al. (2006): (Streblus asper).

A certeza das evidéncias foi rebaixada para muito baixa devido ao risco de

viés, inconsisténcia, imprecisao e aplicabilidade (Tabela 6).

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido néo reportou 0 nome cientifico.
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Resultados provenientes de uma representacdo de meta-analise (Taleghani
et al., 2018) com um total de 30 pacientes ndo demonstraram uma diferenca
estatisticamente significante entre fitoterapico cha verde gel (Camellia sinensis*)
como adjuvante a RAR e o tratamento padréo (i.e., RAR isolado) na melhora do IP
(DM 0,01, 95% IC -0,07 a 0,09, p = 0,80; I°=n&o aplicavel) (Figura 15, 15.3). A
certeza das evidéncias foi rebaixada para baixa devido ao risco de viés e
aplicabilidade (Tabela 4).

Ainda com respeito aos resultados obtidos de uma representacdo de meta-
andlise (An et al.,, 2011) com um total de 70 pacientes ndo foi encontrada uma
diferenca estatisticamente significante entre o fitoterapico isolado galhas de
(Quercus infectoria) e o tratamento padréo (i.e., RAR isolado) na melhora do IP (DM
-0,40, 95% IC -0,90 a 0,10, p = 0,12; I°=n&o aplicavel) (Figura 15, 15.4).

A meta-analise geral (Figura 15), observa-se que nao ha diferenca
estatisticamente significante referente na melhora do IP (DM 0,09, 95% IC -0,11 a
0,29, p = 0,40; 1’=94%, p < 0,00001).

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido néo reportou 0 nome cientifico.
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Figura 16 - Meta-andlise comparando os fitoterapicos como adjuvante & RAR versus grupo controle referente & média de

porcentagem de indice de placa (IP)

A favor fitoterapico A favor controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
16.1 Grupo de intervencdo: Fitoterapico + RAR versus grupo controle: Placebo + RAR
Rattanasuwan 2016 2691 9.77 23 2974 108 19 622% -2.83[-9.12, 3.46) z
Subtotal (95% CI) 23 19 622%  -2.83[-9.12, 3.46)

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect; 2 = 0.88 (P = 0.38)

16.2 Grupo de intervencdo: Fitoterapico + clorexidina versus grupo controle: clorexidina isolada

Rusu 2017 3844 1861 17 4773 153 17 37.8% -9.29(-18.17, -0.41] -
Subtotal (95% CI) 17 17 37.8% -9.29(-18.17,-0.41] E-3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Z = 2,05 (P = 0.04)

Total (95% CI) 40 36 100.0% ~5.27(-1141,0.87) 0|
Heterogeneity: Tau® = 5.47; Chi® = 1.35, df = 1 (P = 0.24); P = 26%
Test for overall effect: Z = 1.68 (P = 0.09)

Test for subgroup differences: Chi* = 1.35, df = 1 (P = 0.24), I* = 26.2%

<100 -50 0 50 100
A favor fitoterdpico A favor controle

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Resultados provenientes de uma representagdo de meta-andlise
(Rattanasuwan et al., 2016) com um total de 42 pacientes ndo demonstrou uma
diferenca estatisticamente significante entre o fitoterapico cha verde (Camellia
sinensis) como adjuvante a RAR e o tratamento com placebo em associacdo a RAR
na melhora do IP (DM -2,83, 95% IC -9,12 a 3,46, p = 0,38; 1°=n&o aplicavel) (Figura
16, 16.1).

Com respeito ao subgrupo clorexidina isolada, foi encontrada diferenca
estatisticamente significante na representacdo de meta-analise (Rusu et al., 2017)
com um total de 34 pacientes a favor dos fitoterapicos como adjuvante a clorexidina
na melhora do IP (DM -9,29, 95% IC -18,17 a -0,41, p = 0,04; 1°=n&o aplicavel)
(Figura 16, 16.2). O fitoterapico responsavel pela magnitude do efeito encontrado é o
gel de clorexidina contendo ingredientes a base de plantas salvia de Espanha
(Salvia lavandulifolia), hortela-pimenta (Mentha piperita), tomilho (Thymus vulgaris) e
confrei (Symphytum officinale).

Na meta-anadlise geral (Figura 16), observa-se que ndo ha diferenca
estatisticamente significante entre os fitoterapicos e os grupos controles na melhora
do IP (DM -5,27, 95% IC -11,41 a 0,87, p = 0,09; 1°=26%, p = 0,24).

4.6.6 Perda 6ssea alveolar

Nenhum estudo incluido reportou dados referente a perda 6ssea alveolar.

4.6.7 Perda dentéria

Nenhum estudo incluido reportou dados referente a perda dentaria.
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4.6.8 Eventos adversos

Nenhum estudo incluido reportou dados referente aos eventos adversos.

4.6.9 Qualidade de vida

Nenhum estudo incluido reportou dados referentes a qualidade de vida dos

pacientes.

4.6.10 Mau hélito

Apenas um estudo (An et al., 2011) relatou dados referente ao mau halito
(halitose) com pontuacgdo organoledtica do fitoterapico estudado galhas de Quercus

infectoria de 1,97 e o tratamento padréo (i.e., RAR isolado) de 2,07.

4.7 Certeza das evidéncias

As tabelas de perfil das evidéncias GRADE abaixo foram elaboradas a partir
dos dados obtidos apds a realizacdo das meta-analises e contempla as analises de
risco de viés, aplicabilidade, inconsisténcia, imprecisao, e as estimativas do efeito do

tratamento (Tabelas 4, 5 e 6).

124



Tabela 4 - Perfil das evidéncias GRADE: tratamento com fitoterapico como adjuvante & RAR versus tratamento padréo (i.e., RAR

isolado)
(continua)
Resumo dos achados
Qualidade da avaliacdo Taxa d .
aé(:s :S‘fl\j/ggsos Diferenca de
média do grupo
N°d Tcioant fi L Certeza das
e participantes itoterapico + evidéncias

(estudos)
Risco de viés
Tempo de seguimento
(meses)

Inconsisténcia Imprecisédo

Aplicabilidade

Viés de
publicacéo

Risco no grupo
RAR isolado

RAR versus RAR
isolado
(95% IC)

166
(5£)
la3

Ha limitacGes
importantes’

N&o hé limitagdes
importantes

N&o hé limitagdes
importantes

Ha limitacdes
importantes?

No detectado®

As médias da PS
(mm?*) oscilaram
entre 0S grupos
controles de 3,68

a 6,32 mm

-0,51 (95% ClI:
-0,78, -0,23)
menor distancia
em mm de PS

®@D00
BAIXA

37 N
19 Ha limitagdes

importantes

3l Ha limitagdes
(1€) : 1
3 importantes

N&o hé limitagbes

N3o aplicavel* .
importantes

Ha limitagdes

N&o aplicavel* )
P importantes®

Ha limitacdes
importantes®

Ha limitacdes
importantes’

No detectado®

A média do NIC

(mm**) no grupo

controle foi de
6,32 mm

-0,99 (95% CI:
-1,68, -0,30)
menor distancia
em mm de NIC

@200
BAIXA

3

No detectado®

A média do NIC
(mm**) no grupo
controle foi de 7,9
mm

0,16 (95% CI:
-0,58, 0,90) menor
distancia em mm
de NIC

@000
MUITO BAIXA

NR NR

NR

NR

NR

NR
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Tabela 4 - Perfil das evidéncias GRADE: tratamento com fitoterapico como adjuvante & RAR versus tratamento padréo (i.e., RAR

isolado)

(concluséo)

Qualidade da avaliacdo

Resumo dos achados

Taxa de eventos
dos estudos

N° de participantes
(estudos)

Tempo de seguimento
(meses)

Risco de viés

Inconsisténcia

Imprecisédo

Aplicabilidade

Viés de
publicacéo

Risco no grupo
RAR isolado

Diferenca de
média do grupo
fitoterapico +
RAR versus RAR
isolado
(95% IC)

Certeza das
evidéncias

124
(1K)

30
(1)
15

30
(18)
15

Ha limitagbes
importantes®

Ha limitagdes
importantes

Ha limitagdes
importantes”

No aplicavel*

Né&o aplicavel*

N3o aplicavel*

N&o ha limitagbes
importantes

N&o ha limitagbes
importantes

N&o ha limitagbes
importantes

Ha limitagdes
importantes’

Ha limitacdes
importantes®

Ha limitacdes
importantes®

N&o detectado®

N3o detectado®

N3o detectado®

Taxa de eventos
do estudo:

39/60 (65%)

650 por 1.000

A média do IG no
grupo controle foi
de 0,33

A média do IP no
grupo controle foi
de 0,37

RR 0,72 (95% CI:
0,52, 0,99)

Efeito absoluto:

182 menos por
1.000
(de 312 menos a 7
menos)

-0,06 (95% ClI:
-0,14, 0,02)
menos IG

0,01 (95% CI:
-0,07, 0,09)
menos IP

@D00
BAIXA

@@00
BAIXA

@200
BAIXA

Legenda: *Distancia em milimetros (mm) entre a margem gengival e a por¢cao mais coronal do epitélio juncional.

**Distancia em milimetros (mm) entre a juncdo cemento esmalte ao fundo do sulco ou bolsa, ou seja, ao ponto em que se encontra resisténcia.
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IC: intervalo de confianca; GRADE: the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach; NR: ndo reportado;
RAR: raspagem e alisamento radicular.

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido ndo reportou o nome cientifico.

£ Madressilva (Lonicera caprifoliume), forsitia (Forsythia intermedias), coptis (Coptis chinensise), escutelaria (Scutellaria barbatas); Gum pé [Triphala
(Terminalia chebula, Terminalia bellerica e Emblica officialis)], (Shuddha sphatika), canela (Cinnamomum zeylanicum), cravo da india (Syzygium
aromaticum), falsa pimenta preta (Embelia ribes), nim (Azadirachta indica) e abric6 (Mimusops elengi); Extrato gel de semente de linhaca (Linum
usitatissimume); Mangostéo gel (Garcinia mangostana); Cha verde gel (Camellia sinensise).

¥ Extrato gel de semente de linhaca (Linum usitatissimume)

€ Mangosté&o gel (Garcinia mangostana)

K Mangostéo gel (Garcinia mangostana)

D Ché verde gel (Camellia sinensise)

S Ché verde gel (Camellia sinensise)

!A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a comprometimento no risco de viés.

’A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 para aplicabilidade no estudo de Taleghani et al. (2018) que apresenta 31,8% de peso na meta-analise. O
estudo excluiu pacientes gravidez, lactantes, tratamento periodontal nos Ultimos seis meses, tabagismo e consumo de alcool, antibiéticos e anti-inflamatérios
ndo esteroides nos dltimos seis meses, consumo de mais de um copo por semana de cha verde e aparelho ortodéntico fixo. Além disso, o estudo de
Rassameemasmaung et al. (2008) excluiu também pacientes gravidas, lactante, fumante, uso antibiético nos Ultimos meses e tratamento para periodontite,
enquanto que Pappu et al. (2018) excluiu pacientes com doenga sistémica, alergia, bruxismo e ranger de dentes, histérico de antibioticoterapia / anti-
inflamatéria nos Ultimos seis meses, e consumo de dieta rica em acidos graxos, além de gravidas e tabagismo e alcool.

3Viés de publicacao dificil de avaliar devido ao pequeno niimero de estudos.

“Trata-se de uma representacédo de meta-analise.

°A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 para aplicabilidade no estudo de Pappu et al. (2018). O estudo excluiu pacientes com doenca sistémica,
alergia, consumo de tabaco ou alcool, bruxismo e ranger de dentes, histérico de antibioticoterapia / anti-inflamatéria nos dltimos seis meses, e consumo de
dieta rica em acidos graxos.

®A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a impreciséo (intervalo de confianca incluindo ambos beneficios e maleficios).

A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 para aplicabilidade no estudo de Rassameemasmaung et al. (2008). O estudo excluiu pacientes gravidas,
lactantes, fumantes, uso antibiético nos Ultimos trés meses e tratamento para periodontite.

8A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 para aplicabilidade no estudo de Taleghani et al. (2018). O estudo excluiu pacientes gravidez, lactantes,
tratamento periodontal nos Ultimos seis meses, tabagismo e consumo de alcool, antibiéticos e anti-inflamatérios ndo esteroides nos Ultimos seis meses,
consumo de mais de um copo por semana de cha verde e aparelho ortoddntico fixo.

Fonte: Elaborado pelo autor.

YXAN



Tabela 5 - Perfil das evidéncias GRADE: tratamento com fitoterapico como adjuvante a RAR versus tratamento com clorexidina em

associacao a RAR

(continua)
Resumo dos achados
Qualidade da avaliacdo Taxa d . Diferenca de
axa de eventos -
dos estudos mgdla @ grupo
fitoterapico + Certeza das
5 =
N° de participantes _ RAR versus evidéncias
(estudos) ., Risco no grupo grupo
. - A - x L Viés de . L
Risco de viés Inconsisténcia Imprecisédo Aplicabilidade ublicacio clorexidina + clorexidina +
Tempo de seguimento P ¢ RAR RAR
(meses) (95% IC)

50 P
2£) Ha limitagdes

f 1
15a3 importantes

N&o ha limitagbes
importantes

N&o hé limitagbes
importantes

As médias da PS
(mm*) oscilaram
entre 0S grupos

controles de 3,2 a

4,5 mm

Ha limitacdes

) 3 N3o detectado®
importantes

-0,03 (95% Cl:
-0.16, 0.10) menor
distancia em mm
de PS

@@00
BAIXA

72 e a
%) Ha limitacbes
NR a1 importantes

N&o ha limitagbes
importantes

Ha limitagdes
importantes®

As médias do NIC
(mm**) oscilaram
entre 0S grupos
controles de 4,9 a
5,51 mm

Ha limitacdes

importantes® N&o detectado®

-0,12 (95% CI:
-0,78, 0,54) menor
distancia em mm
do NIC

@000
MUITO BAIXA

NR NR

NR NR NR

NR

NR

NR NR

NR NR NR

NR

NR
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Tabela 5 - Perfil das evidéncias GRADE: tratamento com fitoterapico como adjuvante a RAR versus tratamento com clorexidina em

associacdo a RAR

(concluséo)

Qualidade da avaliacdo

Resumo dos achados

Diferenca de

Taxa de eventos média do grupo

dos estudos

N° de participantes
tud "
(estudos) Viés de
publicacéo

Risco de viés Inconsisténcia Imprecisédo Aplicabilidade

Tempo de seguimento
(meses)

fitoterapico +

RAR versus
Risco no grupo grupo
clorexidina + clorexidina +
RAR RAR
(95% IC)

Certeza das
evidéncias

91
Ha limitacdes N&o ha limitagbes N&o ha limitagbes Ha limitacdes = 3
0(:?3 importantes® importantes importantes importantes® Néo detectado

Extrato de (I:Ea)l(rtrq?)t;iﬁs\?
camomila: ’
as médias do IG
. 0,07 (95% CI:
oscilaram entre os i
grupos controles 0,02, 0’}2) menos

de 0,81 a 20,25

Extrato de roma:
as médias do IG
oscilaram entre os
grupos controles
de 0,81 a 20,25

Extrato de roma:

0,03 (95% CI:
-0,22, 0,28)
menos IG

@D00
BAIXA

30 P A e e
(1K) Ha I|m|tagoels NZo aplicavel’ Nao ha limitagdes Ha I|m|ta(;oezs N&o detectado®
3 importantes importantes importantes

A média do IP no
grupo controle foi
de 0,72

-0,13 (95% ClI:
-0,17, -0,09)
menos IG

@200
BAIXA

Legenda: *Distancia em milimetros (mm) entre a margem gengival e a porgao mais coronal do epitélio juncional.

**Distancia em milimetros (mm) entre a juncdo cemento esmalte ao fundo do sulco ou bolsa, ou seja, ao ponto em que se encontra resisténcia.

*Conforme verificado pela internet, ja que o estudo incluido ndo reportou o nome cientifico.
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IC: intervalo de confianca; GRADE: the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach; NR: ndo reportado;
RAR: raspagem e alisamento radicular.
£ Roma (Punica granatum) e pimenta preta (Piper nigrum); Dentol ™ (Satureja khuzestanica) contendo 0,02% de 6leo de carvacrol.
¥ Madressilva (Lonicera caprifoliume), forsitia (Forsythia intermedia), coptis (Coptis chinensise), escutelaria (Scutellaria barbatas); Liu Wei Di Huang, goji
(Lycium chinense*) e Gu Sui Bu (Drynaria fortuneie).
€ Roma (Punica granatum) e pimenta preta (Piper nigrum); enxaguatdrio bucal com extrato de camomila (Matricaria recutita) e enxaguatério bucal com
extrato de roma (Punica granatum); Liu Wei Di Huang, goji (Lycium chinense+) e Gu Sui Bu (Drynaria fortuneis).
K Roma (Punica granatum) e pimenta preta (Piper nigrum).

!A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a comprometimento no risco de viés.
A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a restrita aplicabilidade no estudo de Abullais et al. (2015), que apresenta 92,9% de peso na meta-
andlise. O estudo excluiu pacientes gravidas e lactantes, fumantes, diabéticos, e com doenca renal e hepatica.

% Viés de publicacao dificil de avaliar devido ao pequeno niimero de estudos.

“A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a impreciséo (intervalo de confianca incluindo ambos beneficios e maleficios)

°A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 para aplicabilidade devido aos estudos incluidos néo reportarem os critérios de excluséo.

®A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a restrita aplicabilidade nos estudos incluidos. O estudo de Abullais et al. (2015) excluiu pacientes
gravidas e lactantes, fumantes, diabéticos, e com doenca renal e hepatica. Além disso, o estudo de Batista et al. (2014) excluiu também pacientes diabéticos,
grévidas e lactantes, além de imunocomprometidos.

Trata-se de uma representacédo de meta-analise.

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 6 - Perfil das evidéncias GRADE: tratamento com fitoterapico como adjuvante a RAR versus tratamento com placebo em
associacao a RAR

(continua)

Qualidade da avaliacdo

Resumo dos achados

Taxa de eventos

dos estudos

Diferenca de
média do grupo

N° de participantes
(estudos)

Tempo de seguimento
(meses)

Risco de viés

Inconsisténcia

Imprecisédo

Aplicabilidade

Viés de

publicacéo

Risco no grupo
placebo + RAR

fitoterapico +
RAR versus
grupo placebo +
RAR
(95% IC)

Certeza das
evidéncias

276
(6%)
3a6,5

222

(40
3a65

88

(2***’8)
6 a6,5

N&o hé limitagbes
importantes

N&o ha limitagdes
importantes

N&o ha limitagdes
importantes

N&o hé limitagdes
importantes

N&o ha limitagbes
importantes

N&o ha limitagbes
importantes

Ha limitacGes
importantes

Ha limitagdes
importantes

Ha limitagdes
importantes

Ha limitacdes
importantes?

Ha limitacdes
importantes*

Ha limitagdes
importantes®

No detectado®

N3o detectado®

N&o detectado®

As médias da PS

(mm?*) oscilaram
entre 0s grupos
controles de 2,3 a
4,93 mm

As médias do NIC
(mm**) oscilaram
entre 0S grupos
controles de 1,18
a 3,69 mm

As médias do SS

(%) oscilaram
entre 0s grupos

controles de 13 a

16,64

-0,11 (95% ClI:
-0,32, 0,10) menor
distancia em mm

de PS

-0,15 (95% CI:

-0,37, 0,08) menor

distancia em mm
do NIC

-1,67 (95% CI:
- 4,82, 1,48)
menor
sangramento em

%

®@D00
BAIXA

@@00
BAIXA

@D00
BAIXA
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Tabela 6 - Perfil das evidéncias GRADE: tratamento com fitoterapico como adjuvante a RAR versus tratamento com placebo em

associacdo a RAR

(continuacao)

Qualidade da avaliacdo

Resumo dos achados

Taxa de eventos
dos estudos

N° de participantes
(estudos)

Tempo de seguimento
(meses)

(19)

259
(4****#)
3a6,5

Risco de viés

Ha limitagdes
importantes’

Ha limitagdes
importantes’

Inconsisténcia

N&o aplicavel®

N&o ha limitagbes
importantes

Imprecisédo

Ha limitagdes
importantes®

N&o ha limitagbes
importantes

Aplicabilidade

Ha limitagdes
importantes®

Ha limitacdes
importantes®

Viés de
publicacéo

N&o detectado®

N&o detectado®

Risco no grupo
placebo + RAR

Taxa de eventos
do estudo:

29/38 (76,3 %)

763 por 1.000

Extrato de
camomila: as
médias do IG

oscilaram entre os
grupos controles
de 0,75a1,97

Extrato de roma:
as médias do IG
oscilaram entre os
grupos controles
de 0,75a1,97

Diferenca de
meédia do grupo
fitoterapico +
RAR versus
grupo placebo +
RAR
(95% IC)

RR 0,90 (95% CI:
- 0,69, 1,17)

Efeito absoluto:

76 menos por
1.000
(de 236 menos a
130 mais)

Extrato de
camomila:

-0,35 (95% CI:
-0,47, -0,22)
menos IG

Extrato de roma:
-0,35 (95% ClI:

-0,47, -0,22)
menos IG

Certeza das
evidéncias

@000
MUITO BAIXA

®@D00
BAIXA
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Tabela 6 - Perfil das evidéncias GRADE: tratamento com fitoterapico como adjuvante a RAR versus tratamento com placebo em

associacdo a RAR
(concluséo)

Resumo dos achados

Qualidade da avaliacéo

Taxa de eventos Diferenca de

dos estudos média do grupo
o = fitoterapico + Certeza das
N° de participantes _ RAR versus e

(estudos) - Risco no grupo
. L, P - - Viés de o grupo placebo +
Risco de viés Inconsisténcia Impreciséo Aplicabilidade . ~ clorexidina +
Tempo de seguimento RRElicacse RAR AR
(95% IC)

(meses)

indice de placa (IP)

As médias do IP

217 P P e P . 0,73 (95% ClI:
. Ha limitacbes Ha limitacdes Ha limitacdes Ha limitacdes ~ 3 oscilaram entre os ! ®000
& 3 &) importantes’ importantes™ importantes® importantes™ N&o detectado grupos controles 0,04, 1"}?,) menos MUITO BAIXA
de0,29a1,61

Legenda: *Distancia em milimetros (mm) entre a margem gengival e a por¢éo mais coronal do epitélio juncional.

**Distancia em milimetros (mm) entre a juncdo cemento esmalte ao fundo do sulco ou bolsa, ou seja, ao ponto em que se encontra resisténcia.

***(Q estudo de Chopra et al. (2016) néo foi estimado devido a analise de sensibilidade realizada.

**+( estudo de Mahendra et al. (2017) nao foi estimado devido a andlise de sensibilidade realizada.

IC: intervalo de confianca; GRADE: the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach; NR: ndo reportado;
RAR: raspagem e alisamento radicular; RR: risco relativo.

» Conforme verificado pela internet, j& que o estudo incluido n&o reportou 0 nome cientifico.

F Roma (Punica granatum) e pimenta preta (Piper nigrum); dieta de suplementacdo com Septilin contendo: p6 de: mirra das indias (Balsamodendron mukul),
calcio de concha (Shankha bhasma), gulancha tinospora (Tinospora cordifolia), garanca indiana (Rubia cordifolia), groselheira-espim (Emblica officinalis),
rabano picante (Moringa pterygosperma) e alcaguz (Glycyrrhiza glabra); mangostéo gel (Garcinia mangostana); cha verde (Camellia sinensis); extrato de
semente de uva (Vitis vinifera*); (Streblus asper).

D Capim-limdo (Cymbopogon flexuosus), tomilho (Thymus zygis) e alecrim (Rosmarinus officinalis); dieta de suplementacdo com Septilin contendo: p6 de:
mirra das Indias (Balsamodendron mukul), célcio de concha (Shankha bhasma), gulancha tinospora (Tinospora cordifolia), garanca indiana (Rubia cordifolia),
groselheira-espim (Emblica officinalis), rdbano picante (Moringa pterygosperma) e alcacuz (Glycyrrhiza glabra); cha verde (Camellia sinensis); extrato
etanodlico 20% de casca de carvalho (Quercus brantii) e extrato etandlico 1% de coentro (Coriandrum sativus).

4 Capim-lim&o (Cymbopogon flexuosus), tomilho (Thymus zygis) e alecrim (Rosmarinus officinalis); cha verde (Camellia sinensis).

$ Extrato de semente de uva (Vitis viniferae).
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# Cha verde (Camellia sinensis); dieta de suplementacdo com Septilin contendo: pé de: mirra das Indias (Balsamodendron mukul), célcio de concha
(Shankha bhasma), gulancha tinospora (Tinospora cordifolia), garanca indiana (Rubia cordifolia), groselheira-espim (Emblica officinalis), rabano picante
(Moringa pterygosperma) e alcacuz (Glycyrrhiza glabra); cha verde (Camellia sinensis); (Streblus asper).

2 Cha verde (Camellia sinensis); dieta de suplementagdo com Septilin contendo: p6 de: mirra das indias (Balsamodendron mukul), célcio de concha

(Shankha bhasma), gulancha tinospora (Tinospora cordifolia), garanca indiana (Rubia cordifolia), groselheira-espim (Emblica officinalis), rdbano picante
gMoringa pterygosperma) e alcacuz (Glycyrrhiza glabra); (Streblus asper).

A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a impreciséo (intervalo de confianga incluindo ambos beneficios e maleficios).

%A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a restrita aplicabilidade no estudo de Azad et al. (2016), que apresenta 46,2% de peso na meta-analise.
O estudo excluiu pacientes gravidas e lactantes. Além disso, os estudos de Deore et al. (2014), Rattanasuwan et al. (2016), Rayyan et al. (2018) e
Taweechaisupapong et al. (2006) excluiram também gravidas, além de fumantes (Deore et al., 2014; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al., 2018) e
lactantes (Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al., 2018; Taweechaisupapong et al., 2006), hipertensdo (Rayyan et al., 2018), desordens de coagulacéo
(Rayyan et al., 2018), doencas reuméticas do coracéo (Taweechaisupapong et al., 2006), implantes protéticos (Taweechaisupapong et al., 2006), e pacientes
em tratamento ortoddnticos (Taweechaisupapong et al., 2006).
3Vles de publicacéo dificil de avaliar devido ao pequeno nimero de estudos.

“A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a restrita aplicabilidade no estudo de Azad et al. (2016), que apresenta 31,3% de peso na meta-analise.
O estudo excluiu pacientes gravidas e lactantes. Além disso, os estudos de Deore et al. (2014), Rattanasuwan et al. (2016) e Yaghini et al. (2014) excluiram
também gravidas, além de fumantes (Deore et al., 2014; Rattanasuwan et al., 2016; Rayyan et al., 2018; Yaghini et al., 2014), lactantes (Rattanasuwan et al.,
2016), doencas sistémicas (Yaghini et al., 2014), pacientes em tratamento ortodonticos (Yaghini et al., 2014), céaries severas (Yaghini et al., 2014), e
restauragfes extensas (Yaghini et al., 2014).
°A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a restrita aplicabilidade no estudo de Azad et al. (2016), que apresenta 31,3% de peso na meta-analise.
O estudo excluiu pacientes gravidas e lactantes. Além disso, o estudo de Rattanasuwan et al. (2016) excluiu também gravidas, além de fumantes, e
Iactantes.

Trata-se de uma representacédo de meta-analise.

A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a comprometimento no risco de viés.

8A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a restrita aplicabilidade no estudo de Rayyan et al. (2018). O estudo excluiu pacientes gravidas,
lactantes, pacientes com hipertensédo ou distarbios hemorragicos, tratamentos com antibiéticos sistémicos ou topicos nos ultimos trés meses, fumantes e uso
de gualquer medicamento que possa interagir com o fitoterapico.

°A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a restrita aplicabilidade nos estudos incluidos na meta-analise. O estudo de Chopra et al. (2016)
excluiram pacientes apresentando profundidade a sondagem > 5 mm, doencas sistémicas, uso de medicacdes concomitantes, gravidas ou lactantes,
tabagismo, consumo de alcool, mastigacdo ou uso de qualquer outra forma de tabaco, tratamento periodontal nos seis meses, aparelho ortoddntico ou
prétese dentaria e consumo cha verde. Além disso, o estudo de Deore et al. (2014) e Rattanasuwan et al. (2016) também excluiram pacientes fumantes,
doencas sistémicas (Deore et al., 2014), alergias (Deore et al., 2014), gravidez (Deore et al., 2014; Rattanasuwan et al., 2016), lactantes (Rattanasuwan et

al., 2016), histérico de consumo de drogas (Deore et al., 2014), tratamento periodontal nos Ultimos meses (Deore et al., 2014) e, uso antibiético nos Ultimos

sels meses e periodontite nos Ultimos seis meses (Rattanasuwan et al., 2016).

A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a inconsisténcia encontrada nos estudos incluidos (1°=97%).

1A certeza das evidéncias foi rebaixada por 1 devido a restrita aplicabilidade nos estudos incluidos na meta-analise. O estudo de Chopra et al. (2016)
excluiram pacientes apresentando profundidade a sondagem > 5 mm, doengas sistémicas, uso de medica¢des concomitantes, gravidas ou lactantes,
tabagismo, consumo de alcool, mastigacdo ou uso de qualquer outra forma de tabaco, tratamento periodontal nos seis meses, aparelho ortoddntico ou
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prétese dentaria e consumo cha verde. Além disso, o estudo de Deore et al. (2014) também excluiram pacientes fumantes, doencas sistémicas (Deore et al.,
2014), alergias (Deore et al., 2014; Taweechaisupapong et al., 2006), gravidez (Deore et al., 2014; Taweechaisupapong et al., 2006), lactantes
(Taweechaisupapong et al., 2006), histérico de consumo de drogas (Deore et al., 2014), cardiopatia reumatica (Taweechaisupapong et al., 2006), prétese de
implante (Taweechaisupapong et al., 2006), aparelho ortodontico fixo (Taweechaisupapong et al., 2006), dispositivo removivel (Taweechaisupapong et al.,
2006), tumores de tecidos moles ou duros da cavidade oral (Taweechaisupapong et al., 2006), tratamento periodontal nos ultimos meses (Deore et al., 2014)
e, antibioticoterapia nos ultimos meses (Taweechaisupapong et al., 2006).

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5 DISCUSSAO

5.1Principais achados

Os resultados desta revisdo demonstraram que o uso dos fitoterapicos como
terapia adjuvante a raspagem e alisamento radicular (RAR) é significantemente
superior & RAR em relacdo a reducdo da média da profundidade de sondagem (PS).
Dentre os estudos analisados, cinco compararam estas modalidades terapéuticas,
sendo que trés destes estudos demonstraram diferencas significantes no parametro
PS. Muito embora ndo haja um padréao-ouro na literatura para a escolha do desfecho
primério para avaliar a eficacia dos tratamentos para a periodontite (Lang, Bartold,
2018), a PS é frequentemente utilizada como principal desfecho nos ensaios clinicos
devido a sua relacdo com a inflamacéo e presenca de bolsas periodontais.

Além disso, foi encontrada diferenca estatisticamente significante a favor do
uso dos fitoterdpicos como adjuvante a RAR na reducdo do sangramento a
sondagem também em comparacdo com o tratamento padrdo (RAR isolado),
especificamente utilizando o mangostéo que € um fruto rico em xantonas que possuli
acao antibacteriana (Chanarat et al., 1997) além dos beneficios de nosso grupo de
intervencdo na melhora do indice gengival quando comparado ao placebo em
associagdo a RAR, e na melhora do indice de placa quando comparado a
clorexidina associada a RAR.

Dessa forma, observa-se uma tendéncia ao uso dos fitoterapicos adjuntos a
RAR e seus beneficios aos pacientes com periodontite. Entretanto, a variabilidade
clinica referente aos diferentes tipos de fitoterapicos utilizados e dos diferentes graus
de periodontites ndo reportada pelos estudos incluidos, bem como, o alto risco de
viés apresentado nos ensaios clinicos tornam a classificacdo das evidéncias de
baixa a muito baixa.

Devido ao efeito redutor do acumulo de biofiime do digluconato de
clorexidina sobre a pelicula adquirida do esmalte, o uso associado da clorexidina a
RAR foi utilizado como controle positivo em dois estudos (Abullais et al., 2015;

Rattanasuwan et al., 2016) analisados. Inclusive os fitoterapicos adjuntos a RAR



apresentaram-se “nao inferior” & clorexidina associada a RAR na reducéo da média
de profundidade de sondagem, aumento do nivel de insercéo clinica, e melhora do
indice gengival, sugerindo uma possivel alternativa ao tratamento padrdo com
clorexidina.

Embora nosso objetivo foi verificar a efetividade dos fitoterapicos adjuntos a
RAR guando comparado com quaisquer grupos controle no tratamento nao cirlrgico
da periodontite, de acordo com os achados dessa reviséo, a eficacia do tratamento
padrdo é um pouco questionavel, pois embora o RAR isolado apresentou-se mais
eficaz no aumento do NIC quando comparado ao fitoterdpico adjunto a RAR,
podemos talvez atribuir esse resultado devido a falta da efetividade do fitoterapico
especifico que foi utilizado para a determinada avaliacdo - o extrato de gel de
linhaca. Vale ressaltar que como nao foi possivel realizar analises de subgrupos de
acordo com os diferentes fitoterdpicos, pois ndés nao objetivamos responder “Qual(is)
fitoterapico(s) é(sdo) mais eficaz(es) e seguro(s) para o tratamento nao cirdrgico da
periodontite?” - mesmo porque essa pergunta é realizada apos a confirmacdo da
efetividade da intervencdo sobre o tratamento padrdo, ndés estamos apenas
sugerindo a diferenca estatistica que foi observada entre ambos o0s grupos
mencionados.

Quanto ao desfecho nivel insercédo clinica (NIC), ndo foram observados
beneficios adicionais no uso de fitoterapicos como adjuvante a RAR em relacéo as
demais modalidades terapéuticas. O NIC é um pardmetro periodontal importante
devido & sua relagdo com a manutencdo do dente em funcdo a longo prazo.
Terapias que promovam maior ganho de inser¢do, como 0 uso adjunto de
antibioticos (Andere et al., 2017; Borges et al., 2017) e imunomoduladores (Castro
dos Santos et al., 2019; El-Sharkawy et al., 2010), representam maiores beneficios
no tratamento da periodontite, pois seu objetivo final € a manutencdo do elemento
dental.

Em relacdo ao sangramento a sondagem, o uso dos fitoterapicos adjuvantes
a RAR mostrou-se possivelmente semelhante ao placebo associado a RAR,
entretanto n6s ndo podemos descartar a possibilidade de viés nesse resultado
devido a falta de poder estatistico, ou seja, erro tipo Il, e nem ao tipo de fitoterapico
gue foi utilizado. Outrossim, este mesmo desfecho foi também avaliado em um

estudo que comparou o uso de fitoterapico associado a clorexidina versus
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clorexidina isolada sem intervencdes mecéanicas, e ndo foi observada nenhuma

diferenca estatisticamente significante entre ambos os grupos estudados.

5.2 Pontos fortes e limitagdes do estudo

Esta revisdo possui inumeras qualidades, incluindo extensa e sensivel busca
na literatura sobre o assunto, sem restricbes quanto ao idioma, ano ou status de
publicacdo. Além disso, a extracdo de dados e a avaliacdo do risco de viés dos
estudos incluidos, bem como, a certeza das evidéncias foram realizadas de forma
independente, usando a abordagem GRADE para cada desfecho. Outrossim,
baseado no protocolo registrado desta revisdo (PROSPERO - CRD42019128926),
foram realizadas analises de subgrupo estabelecidas a priori utilizando critérios de
avaliacao publicados (Sun et al., 2014).

Essa revisdo apresenta algumas limitagdes. Primeiramente, ndo foi possivel
agregar todos os estudos elegiveis em todas as meta-analises porque, dos 32
estudos incluidos, 27 reportaram dados sobre profundidade de sondagem, 22 sobre
nivel de insercdo clinica, 20 sobre sangramento a sondagem, 20 sobre indice
gengival, e 26 sobre indice de placa. Além disso, nenhum estudo incluido reportou
sobre perda dentaria e perda 6ssea, bem como, efeitos adversos, e qualidade de
vida, ndo havendo dessa forma, informagdes disponiveis sobre o perfil de seguranca
dos fitoterapicos.

Além disso, os estudos incluidos foram muito heterogéneos em termos de
caracteristicas dos fitoterapicos [e.g., camomila (Matricaria recutita), cha verde
(Camellia sinensis), mangostdo (Garcinia mangostana)] e caracteristicas do grupo
controle (e.g. ensaios diferiram quanto aos grupos controles envolvendo desde o
tratamento padrdo até placebo isolado, e clorexidina em associacdo a RAR).

Em uma tentativa de superar essa limitagao foram realizadas analises de
subgrupo estabelecidas a priori, para explorar o efeito quanto as diferentes
caracteristicas populacionais e de grupo controle, bem como andlise de

sensibilidade (valores dos desfechos na avaliagdo inicial) em cada um dos
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desfechos clinicos. Os resultados nao diferiram substancialmente em 2 das 5
analises de sensibilidade.
Outrossim, ndo houve estudos suficientes para realizar as analises de

sensibilidade a respeito do ensaios clinicos randomizados versus quase-

randomizados, bem como, diferentes posologias.

5.3 Relag&o com trabalhos anteriores

Somente duas revisfes sistematicas (Freires et al., 2018; Moro et al., 2018)
relevantes aos objetivos de nosso estudo foram publicadas até o momento, uma
envolvendo 15 estudos em ratos e a outra sete ensaios clinicos com um total de 382
pacientes (164 pacientes com periodontite), respectivamente.

Comparados a esta revisdo, as revisdes prévias consideraram um menor
namero de desfechos a serem avaliados, bem como, de numero de estudos
incluidos. A revisdo de Freires et al. (2018), apresentou como desfecho primério
reducdo da perda Ossea avaliada por meio de radiografia, fotografia e outros
métodos em modelos animais. Restringiu o idioma dos artigos para somente 0s
escritos em inglés, espanhol ou portugués. Ja a revisdo sistematica de Moro et al.
(2018), como a nossa, considerou como desfechos primarios profundidade de
sondagem e nivel de insercao clinica, e desfechos secundarios como sangramento a
sondagem, indice gengival, indice de placa, e ocorréncia de efeitos adversos.

Quanto os critérios de exclusdo a revisdo sistematica de Freires et al.
(2018), néo apresentou nenhuma informacéo relacionada. Por outro lado, 0s ensaios
clinicos que incluiram pacientes com doenca sistémica (por exemplo, diabetes),
estudos que usaram fitoterapia sistémica, suplementacédo diaria com fitoterapicos ou
outros produtos naturais, que ndo sdo extraidos de plantas (por exemplo, propolis)
foram excluidos da reviséo sistematica de Moro et al. (2018).

No que se refere aos resultados obtidos, as revisdbes sugerem uma
tendéncia a favor dos fitoterdpicos. O gel combinado do extrato de Myracrodruon
urundeuva e Oleo essencial de Lippia sidoides, bem como os extratos de Ginkgo

biloba e préopolis, mostraram forte eficacia na modulacdo da perda dssea na



periodontite induzida em ratos e sugere que pesquisas translacionais adicionais
devem preencher a lacuna entre os resultados do estudo em ratos e a eficacia
clinica e a toxicidade a longo prazo dessas formulagcdes em humanos (Freires et al.,
2018).

Todavia, Moro et al. (2018) encontrou uma reducdo estatisticamente
significante nos resultados provenientes de seis ensaios clinicos, com um total de
206 pacientes a favor dos fitoterapicos associados a RAR quando comparado ao
tratamento padrdo, ou seja, RAR isolado e tratamento com placebo em associagédo a
RAR na profundidade de sondagem (DM 0,65, 95% IC 0,47 a 0,83, p < 0,00001;
1°=41%, p = 0,13). Além disso, a revisdo sisteméatica de Moro et al. (2018)
observaram uma reducéo estatisticamente significante em resultados provenientes
de cinco ECRs, com um total de 176 pacientes que demonstraram que ha uma
diferenca estatisticamente significante a favor dos fitoterapicos associados a RAR no
ganho de nivel de insercdo clinica quando comparado ao tratamento padrédo, ou
seja, RAR isolado e tratamento com placebo em associacdo a RAR (DM 0,79, 95%
IC 0,19 a 1,38, p = 0,01; I’=92%, p < 0,00001). Entretanto, os autores, concluem
gue os resultados devem ser interpretados com cautela devido ao pequeno tamanho

amostral, alto risco de viés, e heterogeneidade dos estudos incluidos.

5.4 Implicacdo para a prética clinica e pesquisa cientifica

Embora encontramos melhora em certos desfechos clinicos com o uso dos
fitoterapicos adjuvantes a RAR nos pacientes com periodontite, existe uma enorme
gama de magnitudes de efeitos encontradas nessa revisdo. Isso justifica a
necessidade de mais ensaios clinicos randomizados com tamanho amostral
adequado para descartarmos quaisquer vieses residuais referentes ao erro tipo Il e
confirmar os achados estatisticamente significantes. Além disso, reportar os graus
de periodontite facilitara o desenvolvimento de recomendacfes especificas para os
diferentes cenarios de pacientes existentes, considerando essa gama de

tratamentos disponiveis aos dentistas. Além disso, avaliar o perfil de seguranca dos
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fitoterapicos e da clorexidina, ambos como adjuvantes a RAR, e seus efeitos a longo

prazo, bem como, melhorar a validade interna desses estudos, faz-se fundamental.



6 CONCLUSAO

Ao conduzir esta revisdo, tentamos responder varias questdes clinicas.
Dessa forma, a seguir apresentaremos a conclusdo de acordo com cada objetivo e

grupos de intervencdo e comparacdes propostas:

1. Os fitoterdpicos administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento
radicular (RAR) sdo mais efetivos quando comparados ao tratamento padréo, ou
seja, a RAR isolado no tratamento nédo cirargico da periodontite?

Ha baixa certeza nas evidéncias de que os fitoterapicos adjuvantes a RAR
podem melhorar ligeiramente a profundidade de sondagem (PS) e o sangramento a
sondagem (SS) quando comparado ao tratamento padrao, ou seja, & RAR isolado.

Ha baixa certeza nas evidéncias de que o tratamento padrdo, ou seja, a
RAR isolado pode melhorar ligeiramente o nivel de insercéo clinica (NIC) - anélise
de boca toda quando comparado aos fitoterapicos adjuvantes a RAR.

H& baixa certeza nas evidéncias os fitoterapicos adjuvantes a RAR levam a
pouca ou nenhuma diferenca no indice gengival (IG) e no indice de placa (IP)
guando comparado ao tratamento padréo, ou seja, a RAR isolado.

Ha muito baixa certeza nas evidéncias sugerindo que os fitoterapicos
adjuvantes a RAR levam a pouca ou nenhuma diferenca no nivel de insercéo clinica
(NIC) - andlise de bolsas de dentes especificos quando comparado ao tratamento

padrdo, ou seja, a RAR isolado.

2. Os fitoterapicos administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento
radicular (RAR) s&o mais efetivos quando comparados a RAR em combinagdo com
tratamento antisséptico clorexidina no tratamento ndo cirargico da periodontite?

Ha baixa certeza nas evidéncias de que os fitoterapicos adjuvantes a RAR
podem melhorar ligeiramente o indice de placa (IP) quando comparado ao
tratamento com clorexidina em associacdo a RAR.

Ha baixa certeza nas evidéncias sugerindo que tratamento com clorexidina

em associacdo a RAR pode melhorar ligeiramente o indice gengival (IG) -
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enxaguatdrio de extrato de camomila quando comparado aos fitoterapicos
adjuvantes a RAR.

Ha baixa certeza nas evidéncias sugerindo que os fitoterapicos adjuvantes a
RAR levam a pouca ou nenhuma diferenca na profundidade de sondagem (PS) e
indice gengival (IG) - enxaguatério de extrato de roma@ quando comparado
ao tratamento com clorexidina em associa¢cdo a RAR.

Ha muito baixa certeza nas evidéncias sugerindo que os fitoterapicos
adjuvantes a RAR levam a pouca ou nenhuma diferenca no nivel de insercéo clinica
(NIC) quando comparado ao tratamento com clorexidina em associacdo a RAR.

N&do foram encontradas evidéncias que comparassem os fitoterapicos
administrados como adjuvantes a RAR versus o tratamento com clorexidina em
associacdo a RAR para o sangramento a sondagem - variavel continua (SS) e
sangramento a sondagem - variavel dicotdmica (SS).

3. Os fitoterapicos administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento
radicular (RAR) sdo mais efetivos quando comparados aos antibioticos sistémicos
em combinagdo ou ndo ao RAR no tratamento ndo cirdrgico da periodontite?

N&do foram encontradas evidéncias que comparassem os fitoterapicos
administrados como adjuvantes a RAR versus antibidticos sistémicos em

combinagéo ou ndo ao RAR no tratamento ndo cirurgico da periodontite.

4. Os fitoterapicos administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento
radicular (RAR) sédo mais efetivos quando comparados a modulagdo da resposta do
hospedeiro com ou sem medicamentos ativo no tratamento nao cirurgico da
periodontite?

Ndo foram encontradas evidéncias que comparassem os fitoterapicos
administrados como adjuvantes a RAR versus modulagdo da resposta do
hospedeiro com ou sem medicamentos ativo no tratamento nao cirdrgico da

periodontite.

5. Os fitoterapicos administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento

radicular (RAR) sdo mais efetivos quando comparados ao enxaguatorio
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antimicrobiano em combinacdo ou ndo ao RAR no tratamento ndo cirargico da
periodontite?
N&o foram encontradas evidéncias que comparassem os fitoterapicos

administrados como adjuvantes a RAR versus enxaguatdrio antimicrobiano em

combinacdo ou ndo ao RAR no tratamento ndo cirlrgico da periodontite.

6. Os fitoterapicos administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento
radicular (RAR) sdo mais efetivos quando comparados ao placebo isolado no
tratamento nado cirurgico da periodontite?

N&do foram encontradas evidéncias que comparassem os fitoterapicos
administrados como adjuvantes a RAR versus placebo isolado no tratamento nao

cirdrgico da periodontite.

7. Os fitoterapicos administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento
radicular (RAR) sdo mais efetivos quando comparados a placebo associado a RAR
no tratamento n&o cirargico da periodontite?

Ha baixa certeza nas evidéncias de que os fitoterapicos adjuvantes a RAR
podem melhorar ligeiramente o indice gengival (IG) quando comparado
ao tratamento com placebo em associacdo a RAR.

Ha baixa certeza nas evidéncias sugerindo que os fitoterapicos adjuvantes a
RAR levam a pouca ou nenhuma diferenca na profundidade de sondagem (PS), no
nivel de insercdo clinica (NIC) e no sangramento a sondagem - variavel continua
(SS) quando comparado ao tratamento com placebo em associacdo a RAR.

Ha muito baixa certeza nas evidéncias sugerindo que os fitoterapicos
adjuvantes a RAR levam a pouca ou nenhuma diferenca no sangramento a
sondagem - variavel dicotdmica (SS) quando comparado ao tratamento com placebo
em associacdo a RAR.

Ha muito baixa certeza nas evidéncias sugerindo que os placebos em
associacdo a RAR podem melhorar ligeiramente o indice de placa (IP) quando

comparado ao tratamento com os fitoterapicos adjuvantes a RAR.
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8. Os fitoterapicos administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento
radicular (RAR) sdo mais efetivos quando comparados a nenhuma intervencdo em
combinacgéo ou ndo ao RAR no tratamento ndo cirdrgico da periodontite?

Nado foram encontradas evidéncias que comparassem fitoterapicos
administrados como adjuvantes a RAR versus nenhuma intervencdo em combinagao

ou ndo ao RAR no tratamento néo cirargico da periodontite.

9. Os fitotergpicos administrados como adjuvantes a raspagem e alisamento
radicular (RAR) sédo mais efetivos quando comparados com outro tipo de terapia
complementar e alternativa (e.g., acupuntura, homeopatia) em combinacdo ou nao
ao RAR no tratamento ndo cirdrgico da periodontite?

Ndo foram encontradas evidéncias que comparassem fitoterapicos
administrados como adjuvantes a RAR versus outro tipo de terapia complementar e
alternativa (e.g., acupuntura, homeopatia) em combinacdo ou ndo ao RAR no

tratamento ndo cirargico da periodontite.

10. Os fitoterapicos administrados como adjuvante a clorexidina sdo mais
efetivos quando comparados com a clorexidina isolada no tratamento n&o cirdrgico
da periodontite?

Os fitoterapicos administrados como adjuvante a clorexidina podem melhorar
ligeiramente o indice de placa (IP) quando comparado ao tratamento com clorexidina
isolada.

Os fitoterapicos administrados como adjuvante a clorexidina levam a pouca
ou nenhuma diferenca na profundidade de sondagem (PS), no nivel de insercdo
clinica (NIC), no sangramento a sondagem (SS) e indice gengival (IG) quando
comparado ao tratamento com clorexidina isolada.

N&o houve evidéncias relatadas sobre perda dentaria e perda 6ssea, bem
como, efeitos adversos, e qualidade de vida, dessa forma, o perfil de seguranca dos

fitoterapicos ndo podem ser tracados.
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APENDICE - Tabela complementar

Tabela 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente ao pais, desenho de

estudo, idade média e sexo

(continua)
Autor, ano Pais Cenario Desenho Idgdg, % Mulheres
estudo Média
M.G.V. Universidade
e Hospital de
: - Odontologia,
Abullais et al., 2015 India Maharashtra, ECR paralelo NR 53,3

Universidade de
Ciéncias da Saude.
Departamento de
Periodontologia,
An et al., 2011 China Universidade Peking ECR paralelo 34,6 41,4
Escola e Hospital de
Estomatologia.
Faculdade de
Odontologia da

Arteaga et al., 2017 Venezuela Universidade de Los ECR paralelo 45,8 50,0

Andes Mérida.

Faculdade de

Medicina da
Azad et al., 2016 Alemanha Universidade de ECR paralelo 50,7 47,8

Leipzig.
Departamento de
: : Odontologia Clinica ECR
Batista et al., 2014 Brasil da Universidade paralelo 33,3 83,6
Estadual da Paraiba.

Chapple etal., 2012 Inglatera  Uriversidadede oo oralelo 481 65,0

Birmingham.

Departamento de
Periodontologia,
Narayana Faculdade
de Odontologia e ECR cruzado
Hospital Nellore,
Andhra Pradesh.
Departamento Qilu
Hospital da
Universidade de
Cheng et al., 2010 China Shandong e Hospital
de Estomatologia da
Universidade de
Shandong.
Hospital Chaoyang
de Pequim,
Universidade Médica
da Capital.
Departmento de
Chopraet al., 2016 india Periodontologia, ECR paralelo 36,1 48,3
Manipal.

Chava, Vedula, 2013 india 38,9 50,0

Quase- ECR

NR 45,8
paralelo

Cheng et al., 2014 China ECR paralelo NR NR
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Tabela 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente ao pais, desenho de
estudo, idade média e sexo
(continuacao)

Desenho Idade,
estudo Média

Autor, ano Pais Cenério % Mulheres

Departamento de
Periodontia,
Kudva et al., 2012sha india Universidade de  ECR paralelo NR 46,7
Odontologia de
Jaipurl, Rajasthan.

Faculdade de
Odontologia e Hospita
A.M.E, Raichur,
Karnataka.

Nagappa et al., 2018 india ECR paralelo 38,0 10,0

Universidade de
Phogat et al., 2014 india Odontologia e HospitaECR paralelo NR NR
Seema, Rishikesh.

Faculdade de
Odontologia da
et al., 2008 Universidade

Mahidol.

Rassameemasmaung Tailandia ECR paralelo 46,6 54,8
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Tabela 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente ao pais, desenho de

estudo, idade média e sexo

(continuacao)

Autor, ano Pais Cenario Desenho dade, % Mulheres
estudo Média

Arabia Faculdade de

Rayyan et al., 2018 Saudita Odontologia e ECR paralelo

Farmacia, Riyadh.

Faculdade de
Farmacia e Centro de
Shahab et al., 2011 Ird Pesquisas de
Ciéncias
Farmacéuticas
Universidade Teera.

Universidade de
Singh et al., 2018 india Odontologia Indore. ECR paralelo

Quase-ECR
paralelo

Escola de
Song et al., 1997 China Estomatologia, Quarta ECR paralelo NR 62,5
Universidade Médica
Militar.
Taweechaisupapong Tailandia Universidade de ECR paralelo 5.8 0.0

et al., 2006 Khon Kaen.
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Tabela 7 - Caracteristicas dos estudos incluidos referente ao pais, desenho de
estudo, idade média e sexo

(concluséo)

Desenho Idade,
estudo Média

Autor, ano Pais Cenario % Mulheres

Faculdade de

Wennstrom, Lindhe, . Odontologia da
1986 Suécia Universidade de ECR paralelo NR NR
Gotemburgo.

Universidade de
Yaghini et al., 2014 Ird Ciéncias Médicas do ECR paralelo 18 41,5
Isfahan.

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; NR: ndo reportado.
Fonte: Elaborado pelo autor.



