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RESUMO

O tratamento ortoddntico fixo dificulta o controle adequado do biofilme bacteriano. Tal fato
predispde o paciente a um risco adicional para a inflamacgéo gengival e cérie. A ozonioterapia
tém sido proposta como alternativa para auxiliar na satde bucal de pacientes ortoddnticos
devido suas propriedades antimicrobianas, anti-inflamatérias, e sua capacidade de induzir a
regeneracdo tecidual. Assim, o objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a eficacia da agua
ozonizada na diminuigéo da inflamag&o gengival em pacientes ortoddnticos. Foi realizada uma
busca eletrénica em seis bases de dados [PubMed (Medline), Scopus, Web of Science, Medline
Complete (EBSCO), Cochrane (Database for Systematic Review), Cochrane (CENTRAL and
Protocols)] e literatura cinzenta, sem limitacdes de ano de publicacdo ou idioma, até junho de
2022. O desfecho primario foi a diminui¢do da inflamagéo gengival, e ossecundarios foram
diminuicdo da profundidade da bolsa periodontal (PS), do indice de placa dental (IP), do
indice de sangramento gengival (ISG), do indice gengival (IG) e da inflamacdo por
biomarcadores no fluido crevicular gengival (FCG). O risco de viés foi analisado por meioda
ferramenta Cochrane Risk of Bias for Non-Randomized Controlled Trials (N-RCTs)
(ROBINS-I) e Cochrane Risk of Bias for Randomized Controlled Trials (RCTs) (RoB2). A
certeza da evidéncia foi avaliada para os resultados relatados por meio de uma sintese narrativa
usando a abordagem Grades of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE). Cinco estudos clinicos foram elegiveis para avaliacdo, sendo quatro ECNRs e um
ECR. Os estudos reuniram um total de 133 pacientes com idade entre 13 e 30 anos. No conjunto
dos pardmetros avaliados na inflamacdo gengival, os estudos relataram associacdo entre a
irrigacdo com agua ozonizada e diminuicdo da inflamagdo gengival com certeza de evidéncia
muito baixa. Os estudos demonstraram maior experiéncia de controle da PS com certeza de
evidéncia baixa. A maioria dos estudos encontraram associacao entre a diminui¢do do IP, I1SG,
IG, e dos biomarcadores LDH, AST e MCP-1 no fluido crevicular gengival com certeza de

evidéncia muito baixa.

Palavras-chave: Ortodontia, Ozbnio, Agente antimicrobiano, Inflamacdo, Gengiva.



ABSTRACT

Fixed orthodontic treatment makes it difficult to adequately control the bacterial biofilm. This
fact predisposes the patient to an additional risk for gingival inflammation and caries. Ozone
therapy has been proposed as an alternative to assist in the oral health of orthodontic patients
due to its antimicrobial and anti-inflammatory properties, and its ability to induce tissue
regeneration. Thus, the objective of this systematic review was to evaluate the effectiveness of
ozonated water in decreasing gingival inflammation in orthodontic patients. An electronic
search was performed in six electronic databases [PubMed (Medline), Scopus, Web of Science,
Medline Complete (EBSCO), Cochrane (Database for Systematic Review), Cochrane
(CENTRAL and Protocols)] and gray literature, without limitations year of publication or
language, until June 2022. The primary outcome was decreased gingival inflammation, and
secondary outcomes were decreased periodontal pocket depth (PD), dental plaque index (PI),
gingival bleeding index (GBI), gingival index (Gl), and biomarkers of inflammation in gingival
clavicular fluid (GCF). The risk of bias was analyzed using the Cochrane Risk of Bias for Non-
Randomized Controlled Trials (N-RCTs) (ROBINS-1) and Cochrane Risk of Bias for
Randomized Controlled Trials (RCTs) (RoB2) tool. The certainty of evidence was assessed for
the reported results through a narrative synthesis using the Grades of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach. Five clinical studies were
eligible for evaluation, four N-RCTs and one RCT. The studies pooled a total of 133 patients
aged between 13 and 30 years. In the set of parameters evaluated in gingival inflammation,
studies reported an association between irrigation with ozonized water and decreased gingival
inflammation with very low certainty of evidence. Studies have demonstrated greater
experience of PD control with low-evidence certainty. Most studies found an association
between the decrease in Pl, GBI, GI, and the biomarkers LDH, AST and MCP-1 in gingival

crevicular fluid with very low certainty of evidence.

Keywords:  Orthodontics, = Ozone,  Antimicrobial agent, Inflammation,  Gum.
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1 INTRODUCAO

O tratamento ortodéntico tem sido o método mais adequado para o tratamento das
maloclusdes dentérias, em geral, é um tratamento que necessita de maior tempo de duragdo e
atingem pacientes jovens e adultos.>? O aparelho ortodontico fixo causa maior dificuldade no
controle adequado do biofilme bacteriano, tendo em vista que as bandas e braquetes ortodonticos
tém um potencial significativo no acimulo de biofilme e tartaro por serem fatores retentivos para
microrganismos.t Além disso, a possivel redugéo do pH no meio bucal esta associada ao fato da
superficie metalica dos aparelhos favorecerem a proliferacdo dos microrganismos causando um
aumento na microflora cariogénica.® Estudos®* tém demonstrado um aumento nos niveis de
bactérias cariogénicas como Streptococcus mutans na cavidade oral ap6s a instalagdo do
aparelho fixo, talfato potencializa o desenvolvimento de lesdes de cérie e desmineralizacdo do
esmalte, especialmente, ao redor dos braquetes.®>* Somado a isto, a ortodontia fixa pode ser um
fator dificultador daestabilidade periodontal devido a movimentacdo dentaria podendo estimular
0 adelgacamento dagengiva inserida, especialmente em incisivos inferiores 0s quais sdo mais

vulneraveis a recessio.®

No conjunto, essas particularidades do tratamento potencializam problemas periodontais
como gengivite e periodontite, lesdes cariosas, hiperplasia e recessdes gengivais nos pacientes
ortoddnticos.>® A evolucio de algumas dessas condicbes pode causar a perda do elemento
dentario, afetando a vida do paciente de maneira sistémica como a doenca periodontal que se
inicia com inflamacdo gengival e progride causando perda 0ssea marginal, perda de insercao
clinica e consequente mobilidade e perda dental.” Tendo em vista a necessidade de manutengio
da saude bucal, algumas estratégias devem ser adotadas para facilitar o controle do biofilme

bacteriano e reduzir microrganismos patogénicos.’

Na premissa do controle do biofilme, além da inibicdo direta dos patdgenos, a alteracdo
do ambiente subgengival é uma alternativa para prevencdo das doencas, uma vez que, os fatores
responsaveis pela transicdo da microflora do biofilme de uma relacdo de equilibrio para uma
patologica com o hospedeiro seréo alterados.® O ambiente subgengival tem se mostrado altamente
anaerdbio, assim, a mudanca pela aplicacdo de agentes oxidantes € uma abordagem para
prevencdo das patologias através da inibicdo do crescimento bacteriano que predominam nesse
ambiente.® Nesse contexto, 0 0z6nio (O3 tem sido proposto como alternativa para um tratamento
auxiliar na satde oral de pacientes ortoddnticos por agir diretamente na microflora bacteriana, em

especial as anaerdbias, e no seu ecossistema.®
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O oz6nio é um oxidante potente formado por trés 4&tomos de oxigénio. Este, quando
dissolvido em &agua, se torna instavel e decompde-se em uma série de reacfes em cadeias gerando
radicais hidroxila (OH) os quais sdo espécies reativas de oxigénio.® O 0z6nio apresenta atividade
antibacteriana por dois mecanismos diferentes e coexistentes: morte mediada por radicais livres e
reacdo direta com o Os, posto que ambos podem estar envolvidos na destruicio das bactérias.°
Nestas reacbes ocorre a ruptura da superficie bacteriana pela peroxidacao dos fosfolipidios que a
compdem.’® Além disso, ele atua como anti-inflamatério e analgésico, pois auxilia na sintese de
citocinas e substancias anti-inflamatdrias e tem efeito inibitorio no sistema NF-kappa .80
Além disso, sua atividade eletromagnética estimula e modula o sistema imunoldgico do

hospedeiro ativando células imunocompetentes como macréfagos e linfocitos.®

A literatura tem demonstrado que, alem do efeito disruptivo sobre as bactérias
cariogénicas, o 0zbnio descarboxila o acido piravico produzido por elas, tornando esse acido em
4cido acético o qual é mais fraco, consequentemente menos prejudicial a cavidade oral.'> A
atividade antibacteriana desse oxidante engloba os periodontopatdgenos como Aggregatibacter
actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis sem resultar em resisténcia bacteriana, alem

disso possui acdo antiftingica e antiviral. %1013

Entre os anos de 1880 e 1932 o ozonio foi bastante utilizado como medicamento
alternativo nos Estados Unidos.*® As vias de administracdo do ozonio sdo: forma tdpica, gasosa,
aquosa, como azeite ozonizado ou com 6leo de girassol.!* Contemporaneamente ele tem sido
utilizado na Odontologia no tratamento de lesBes de carie precoces, para a esterilizacdo de
cavidades, canais radiculares, bolsas periodontais, cicatrizacdo epitelial de feridas, aumento do
suprimento local de oxigénio e hemostasia.'**Também, tem-se discutido seu uso como
alternativa aos agentes antissépticos orais como o digluconato de clorexidina devido seus efeitos

colaterais a longo prazo .1%1?

Complicacdes causadas pelo 0z6nio sdo incomuns e os efeitos colaterais mais conhecidos
sdo: irritacdo das vias aéreas superiores, rinite, tosse, dor de cabeca, nausea e vomito, estes estéo
relacionados a inalagdo prolongada do 0zonio a qual é prejudicial aos pulmdes e outros 6rgéos. **
Contudo, a utilizacdo desse composto com dosagem adequada tem apresentado efeito terapéutico

sem toxicidade e efeito colateral.'*

Em virtude das propriedades do ozdnio como substancia terapéutica, pela auséncia de
informacdes cientificas convergentemente seguras e falta de revisdes cientificas rigorosas que

aborde sua efetividade em pacientes ortodonticos; este estudo teve como objetivo, realizar uma
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revisdo sistémica da literatura de estudos clinicos controlados que avaliaram a eficacia da agua
ozonizada no controle bacteriano e na inflamacdo gengival em pacientes que fazem uso de

aparelho ortoddntico fixo.
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2 ARTIGO CIENTIFICO
Artigo cientifico a ser submetido ao periddico Europen Journal of Dentistry. A estruturacéo
do artigo baseou-se nas instrucdes aos autores preconizadas pelo periodico (ANEXO A).

Eficacia da ozonioterapia em pacientes ortodénticos: Revisdo sistematica

Resumo

O tratamento ortodontico fixo dificulta o controle adequado do biofilme bacteriano.
Existem controveérsias se a dgua ozonizada seria uma terapia com eficacia para o controle da
inflamacéo gengival e higienizagdo em pacientes com uso de aparelho fixo. O objetivo desta
reviséo sistematica foi avaliar a eficacia da d&gua ozonizada na diminuigéo da inflamacéo gengival
em pacientes ortodonticos. Foi realizada uma busca eletronica em seis bases de dados eletronicas
[PubMed (Medline), Scopus, Web of Science, Medline Complete (EBSCO), Cochrane (Database
for Systematic Review), Cochrane (CENTRAL and Protocols)] e literatura cinzenta, sem
limitacGes de ano de publicacdo ou idioma, até junho de 2022. O desfecho primario foi a
diminuicdo da inflamacéo gengival, e os secundarios foram diminuicédo da profundidade da bolsa
periodontal (PS), do indice de placa dental (IP), do indice de sangramento gengival (ISG), do
indice gengival (IG), e da inflamacéo por biomarcadores no fluido clevicular gengival (FCG). O
risco de viés foi analisado por meio da ferramenta Cochrane Risk of Bias for Non-Randomized
Controlled Trials (N-RCTs) (ROBINS-I) e Cochrane Risk of Bias for Randomized Controlled
Trials (RCTs) (RoB2). A certeza da evidéncia foi avaliada para os resultados relatados por meio
de uma sintese narrativa usando a abordagem Grades of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Cinco estudos clinicos foram elegiveis para avaliacéo,
sendo quatro ECNRs e um ECR. Os estudos reuniram um total de 133 pacientes com idade entre
13 e 30 anos. No conjunto dos parametros avaliados na inflamacédo gengival, os estudos relataram
associacao entre a irrigacdo com agua ozonizada e diminuicao da inflamacao gengival com certeza
de evidéncia muito baixa. Os estudos demonstraram maior experiéncia de controle da PS com
certeza de evidéncia baixa. A maioria dos estudos encontraram associacdo entre a diminuicédo do
IP, ISG, IG, e dos biomarcadores LDH, AST e MCP-1 no fluido crevicular gengival com certeza

de evidéncia muito baixa.

Palavras-chave: Ortodontia, 0zonio, Agente antimicrobiano, Inflamacdo, Gengiva.
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Introducéo

O tratamento ortoddntico fixo é mais comumente utilizado para correcdo de maloclusdes.’
%5 O controle adequado do biofilme bacteriano tem sido desafiador para grande parte dos
pacientes ortoddnticos, tendo em vista que as bandas e braquetes desempenham um papel
significativo no acimulo de biofilme e téartaro por agirem como fatores retentivos para
microrganismos. Além disso, o aparelho fixo pode influenciar a homeostasia periodontal pela

movimentagao dentaria.!3®

Nesse sentido, a ortodontia fixa pode influenciar na presenga de problemas periodontais
como gengivite e periodontite, lesdes cariosas, hiperplasia e recessdes gengivais nos pacientes
ortoddnticos. > Para manter o equilibrio da satide bucal desses pacientes, estratégias adicionais a
remocdo mecanica do biofilme atraves da escovacdo e uso do fio dental, tem sido sugeridas

visando manter o controle da higienizagéo e reduzir 0s microrganismos patogénicos.

Contemporaneamente, o 0zonio (Os) que é um potente oxidante, tem sido proposto como
alternativa para auxiliar na saide bucal de pacientes ortoddnticos devido as suas propriedades
antimicrobianas, seu potencial anti-inflamatorio, indutor de regeneracao tecidual e capacidade de

alterar o ambiente subgengival altamente anaerébio.31013

Considerando as propriedades do 0zénio como substancia terapéutica e pela auséncia de
revisdes cientificas rigorosas que aborde sua efetividade em pacientes ortodonticos. Este estudo
teve como objetivo, realizar uma revisao sistémica através de estudos clinicos controlados que
avaliaram a eficacia da agua ozonizada no controle bacteriano e inflamacgéo gengival em pacientes

com aparelho ortodéntico fixo.

Materiais e Métodos

Questao Foco

Esta revisdo sistematica foi realizada a fim de responder a seguinte pergunta clinica: Existe
alguma evidéncia cientifica da eficacia da ozonioterapia na diminuicdo de microrganismos
patogénicos em pacientes ortoddnticos em comparacdo aos pacientes que ndo receberam

tratamento? PICO question e os critérios de elegibilidade estdo detalhados na Tabela 1.
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Tabela 1- Critérios (PICQOS, Inclusdo e Exclusdo) para selecdo dos estudos

PICOS
Participante (P) Pacientes ortoddnticos com idade minima de 13 anos
Intervencéo (1) Irrigacdo com agua ozonizada

Comparacéo (C) N&o submetido a terapia de 0z6nio
Resultado (O) Desfecho Primario: Diminuicdo da inflamac&o gengival (PS, IP, ISG, IG, FCG)
Desfecho Secundario: Profundidade de sondagem de bolsa periodontal (PS)
Diminuicao do indice de placa dental (IP)
Diminuicao do indice de sangramento gengival (ISG)
Diminuicdo do indice gengival (I1G)

Avaliagdo bioguimica da inflamacéo no fluido crevicular gengival (FCG)

Estudo (S) Ensaios Clinicos Randomizados e Ndo-Randomizados (ECR e ECNR)
CRITERIOS
Incluséo Relatar a condicdo gengival e periodontal, minimo de 3 meses de tratamento ortodontico fixo em ambas as

arcadas, ndo ter recebido terapia anti-inflamatéria e antimicrobiana nos Gltimos 30 dias

Excluséo Pacientes com uso de medicamentos sistémicos e doenga sistémica, ndo ter recebido instru¢ées de higiene oral
e limpeza dental prévia ao ensaio clinico, uso de enxaguatérios bucais nos ultimos 30 dias, retratamento
ortodbntico, fumar mais de 5 cigarros por dia, gestantes, dentes permanentes em erupg¢ao. Relatos de casos, série

de casos, estudos em animais, estudos in vitro, revisao da literatura e editoriais.

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com os itens de referéncia para avaliacdo
de artigos na revisdo sistematica e meta-analise (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviewand Meta-Analysis - PRISMA).

Estratégia de Busca

Foi realizada uma busca eletrdnica nas seguintes bases de dados até Junho de 2022, sem
limitacdo de ano ou idioma: PubMed (Medline), Scopus, Web of Science, Medline Complete
(EBSCO), Cochrane (Database for Systematic Review, CENTRAL and Protocols), e literatura
cinzenta através de ensaios clinicos. Foi realizada uma busca manual em revistas da area
(American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, European Journal of
Orthodontics) e na lista de referéncias dos artigos selecionados. As estratégias de busca estdo

descritas na Tabela 2.
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Banco de Dados

Estratégia de Pesquisa

Pubmed (Medline)

((orthodontics [MeSH Terms] OR orthodontic [Title/Abstract] OR "orthodontic patients”
[Title/Abstract] OR "orthodontic treatment™ [Title/Abstract] OR "periodontal index" [MeSH Terms]
OR "periodontal diseases" [MeSH Terms] OR periodontitis [MeSH Terms] OR periodontics [MeSH
Terms] OR "periodontal patients” [Title/Abstract] OR periodontal [Title/Abstract] OR "periodontal
treatment"” [Title/Abstract] OR gingivitis [MeSH Terms] OR gingiva [MeSH Terms] OR
"periodontitis patients" [Title/Abstract]) AND (ozone [MeSH Terms] OR "ozone therapy"
[Title/Abstract]) AND (“anti-infective agents” [MeSH Terms] OR antimicrobial [Title/Abstract] OR
bactericidal [Title/Abstract] OR bacteriostatic [Title/Abstract] OR "anti-inflammatory agents"
[MeSH Terms] OR "antiviral agents" [MeSH Terms] OR "antifungal agents" [MeSH Terms] OR
apoptosis [MeSH Terms] OR efficacy [Title/Abstract] OR "side effects” [Title/Abstract] OR
"adverse effects" [MeSH Terms] OR "collateral effects” [Title/Abstract]))

Medline  Complete
(EBSCO)

TX ((orthodontics OR orthodontic OR "orthodontic patients" OR "orthodontic treatment” OR
"periodontal index" OR "periodontal diseases" OR periodontitis OR periodontics OR "periodontal
patients” OR periodontal OR "periodontal treatment™ OR gingivitis OR gingiva OR "periodontitis
patients™) AND TX (ozone OR "ozone therapy™) AND TX (“"anti-infective agents" OR antimicrobial
OR bactericidal OR bacteriostatic OR "anti-inflammatory agents" OR "antiviral agents" OR
"antifungal agents" OR apoptosis OR efficacy OR "side effects” OR "adverse effects” OR "collateral
effects™))

Web of  Science
(Clarivate Analytics)

TS=((orthodontics OR orthodontic OR "orthodontic patients" OR "orthodontic treatment" OR
"periodontal index" OR "periodontal diseases" OR periodontitis OR periodontics OR "periodontal
patients” OR periodontal OR "periodontal treatment™ OR gingivitis OR gingiva OR "periodontitis
patients") AND (ozone OR "ozone therapy") AND ("anti-infective agents" OR antimicrobial OR
bactericidal OR bacteriostatic OR "anti-inflammatory agents” OR "antiviral agents" OR "antifungal
agents" OR apoptosis OR efficacy OR "side effects” OR "adverse effects" OR "collateral effects"))

Scopus (Elsevier)

TITLE-ABS-KEY ((orthodontics OR orthodontic OR "orthodontic patients” OR "orthodontic
treatment” OR "periodontal index™ OR "periodontal diseases" OR periodontitis OR periodontics OR
"periodontal patients" OR periodontal OR "periodontal treatment™ OR gingivitis OR gingiva OR
"periodontitis patients") AND TITLE-ABS-KEY (ozone OR "ozone therapy") AND TITLE-ABS-
KEY ("anti-infective agents" OR antimicrobial OR bactericidal OR bacteriostatic OR "anti-
inflammatory agents" OR "antiviral agents" OR "antifungal agents" OR apoptosis OR efficacy OR
"side effects” OR "adverse effects" OR "collateral effects"))

Cochrane (Database
for Systematic
Reviews, CENTRAL,
Trials, Protocols)

#1 orthodontics OR #2 orthodontic OR #3 "orthodontic patients" OR #4 "orthodontic treatment"
OR #5 "periodontal index" OR #6 "periodontal diseases" OR #7 periodontitis OR #8 periodontics
OR#9 "periodontal patients" OR#10 periodontal OR #11 "periodontal treatment" OR #12 gingivitis
OR #13 gingiva OR #14 "periodontitis patients" AND #15 ozone OR #16 "ozone therapy" AND
#17 "anti-infective agents" OR #18 antimicrobial OR #19 bactericidal OR #20 bacteriostatic OR
#21 "anti-inflammatory agents" OR #22 "antiviral agents” OR #23 "antifungal agents" OR #24
apoptosis OR #25 efficacy OR #26 "side effects” OR #27 "adverse effects" OR #28 "collateral
effects"

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

Trials Central

periodontal diseases

Clinical Trials

orthodontics AND gingiva
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Critérios de Elegibilidade dos Artigos

Dois pesquisadores (T.A.F. e R.L.S.) fizeram as selecbes de forma independente dos
resumos e titulo e dos textos completos, de acordo com os critérios de elegibilidade (Tabela 1).
As discrepancias foram decididas por discussdo e consenso. Nas divergéncias entre os dois

avaliadores que ndo se atingiu um consenso, um terceiro avaliador foi consultado (F.G.C.).

Avaliacdo da qualidade e Risco de Viés

Dois revisores independentes avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos usando a
ferramenta Cochrane Risk of Bias for Non-Randomized Controlled Trials guidelines (ROBINS-I)
e 0 Cochrane Risk of Bias for Randomized Controlled Trials (RoB2)™*".0 risco de viés para os
ECNR foi avaliado pelo ROBINS-1 17 e os dominios analisados foram: (1) viés devido
confundimento; (2) vies na selecdo dos participantes do estudo; (3) vies na classificagdo das
intervencdes; (4) viés devido a desvios da intervencéo pretendida; (5) vies por falta de dados; (6)
viés na medicdo dos resultados; (7) viés na sele¢do do resultado relatado. O risco geral de vies
dos estudos individuais foi classificado como baixo (se todos os dominios foram considerados
com baixo risco de viés), moderado (se um ou mais dominios apresentaram risco moderado de
vies), grave (se um ou mais dominios apresentou risco grave de viés), critico (se um ou mais

dominios apresentaram risco critico de Vviés).

O ECR foi avaliado seguindo o Cochrane RoB2 e os dominios analisados foram: viés de
selecdo por (1) geracdo da sequéncia aleatoria e (2) ocultacdo da alocacéo; viés de performance
por (3) cegamento dos participantes e profissionais; viés de deteccdo por (4) cegamento de
avaliadores do desfecho; viés de atrito por (5) desfechos incompletos; viés de relato por (6) relato
de desfecho seletivo e (7) outras fontes de viés.}” Cada um desses dominios foi classificado em
baixo risco, risco incerto ou alto risco. Para avaliar o ultimo item deste instrumento, os autores
consideraram como fontes de viés as seguintes caracteristicas: auséncia de célculo do tamanho
amostral; critérios de inclusdo e exclusdo incompativeis com os objetivos do estudo; teste
estatistico inadequado; auséncia de desvio padrdo (DP) e intervalo de confianca (IC); e grandes
problemas em relacdo ao efeito de fatores de confusdo. Para cada item, o estudo incluido poderia
ser classificado com baixo risco de viés (viés plausivel que ndo alteraria seriamente os resultados),
risco de viés incerto (viés plausivel que levanta algumas davidas sobre os resultados) ou alto risco

de viés (viés plausivel que impacta seriamente a confianga nos resultados).
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Extracdo e analise de dados

Dois revisores independentes extrairam os dados. As divergéncias foram resolvidas pela
discussao até que se chegasse a um consenso. O desfecho primario foi reducdo da inflamacéo
gengival enquanto os desfechos secundérios foram: diminuicdo da profundidade de sondagem da
bolsa periodontal, diminui¢do do indice de placa, diminuicdo do indice de sangramento gengival

e diminuic&o do indice gengival.

Devido ao alto nivel de heterogeneidade dos dados e da metodologia dos estudos incluidos
ndo foi possivel reunir as informagdes necessarias para uma meta-analise. Assim, uma sintese
narrativa foi a abordagem planejada para este trabalho. Para apresentar os desfechos, uma tabela
com o resumo dos resultados de acordo com o sistema GRADE pro. Grades of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) foi realizada utilizando a ferramenta
Cochrane Risk of Bias for Non-Randomized Controlled Trials guidelines (ROBINS-1) e o
Cochrane Risk of Bias for Randomized Controlled Trials (RoB2) para avaliacdo da certeza das
evidéncias para sintese narrativa.’®'’A utilizacdo dessas ferramentas sdo importantes para
permitir uma melhor comparacdo das evidéncias e do grau de certeza para recomendacdo da

tomada de decisdo.'67

Para cada resultado examinado, o GRADE avalia o nimero de estudos incluidos, os
desenhos dos estudos, risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e outras
considerac6es (como Vviés de publicacdo e grande magnitude de efeito). Dependendo da gravidade
da limitacdo em cada uma dessas categorias, a evidéncia pode ser rebaixada em 1 ou 2 niveis.
Combase nessa avaliacdo, a certeza da avaliagdo do resultado pode ser: muito baixa, baixa,
moderadaou de alta qualidade. O nivel de evidéncia foi avaliado separadamente para ECR? e

ECNRs>61219 o o nivel mais alto de certeza foi relatado.
Resultados
Selecdo dos estudos

Apos a triagem de titulos e resumos de 358 artigos, foram selecionados 17 artigos
potencialmente elegiveis para a analise do texto completo, dos quais 4 ECNR 161219 ¢ 1 ECR?
foram incluidos (Figura 1). As caracteristicas e desfechos dos estudos estdo descritos na Tabela
3.
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Figura 1: Fluxograma evidenciando a sintese da revisdo sistematica, de acordo com

as diretrizes PRISMA.
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Tabela 3 - Caracteristicas principais dos artigos selecionados 20
Autores Dhingra and Prya etal. Cosola et al. Sandra et al. Sandra et al.
(ano) Vandana (2017) [12] (2019) [2] (2019) [19] (2021) [1]
Pais (2011) [6] india Italia india india
India
Desenho do estudo ECNR ECNR ECR ECNR ECNR
Acompanhamento (Boca inteira) (Boca-dividida) (Paralelo) (Boca-dividida) (Boca-dividida)
28 dias 120 dias 4 semanas 28 dias 28 dias
NuUmero de pacientes (P) tratados por grupo 15P (T) 28P (T) 15P (T) 30P (T) 30P (T)
28P (C) 15P (C) 30P (C) 30P (C)
Faixa de idade NR 13-22 15-30 21-23 15-25
(média) (17,3) (16,8) (16,4) (NR) (NR)
Género 37/98 314/914 214/916 4 NR/Q NR NR
Critério de Elegibilidade TO>3m TO>1ano TO>6m TO>=3m TO >4m
Dia 0; 14; 28 Dia 0; 30; 60; 90; 120 Dia 0; 15; 30 Dia0; 14; 28 Dia0; 7; 14; 28
) Agua-O NR (T) Agua-0 0,50mg/h | Agua-O 0,01mg/l
Agua-0 0,01mg/l | KentOzone®/Subgeng (M ) Laser de Diodo
()] ival Aquolab®/Coluté Subgengival 100 Mw/cm(T)
KentOzone®/Sub | NR;1X dia 0;30;60;90 rio 5-10min; 1X dia 18
gengival 2x/dia 0;14 Jlcm/supragengiva
Procedimento de Tratamento 5-10min; 1X dia Solucéo salina (C) I
0;14 Subgengival CLX0,05% (C) CLX0,2% (C) 3 min; 1X day O;
NR; 1X dia 0;30;60;90 Colutério Subgengival 7
2x/dia 5-10min; 1X dia
0;14 Agua-0 0,01mg/l
©
KentOzone®/
Subgengival
3 min; 1Xdia0; 7
Uma Unica Os pacientes em O dispositivo de A irrigacdo Laserterapia pode
irrigagéo tratamento ortoddntico | administragéo oral subgengival com ser considerada
subgengival de fixo mostraram uma do do oz6nio 0z6nio pode ser um método mais
agua melhora consistente na demonstrou um método efetivo que a
o0zonizada0,01 inflamagéo gengival melhores efetivo para irrigagdo
mg/l pode com irrigagdo com jato |  resultados que o redugéo da subgengival com
efetivamente de ozénio quando uso domiciliar do inflamacéo 0z0nio em
reduzir a comparado com a colutério de gengl_val em pacientes em
inflamacéo irrigagéo com solucdo clorexidina na ;{am_entes . traEan“_lentq
A . . " ortodénticos. Mais ortoddntico fixo
gengl_val em salina administrada reducéo da placa e estudos de longa como
pgcu_antes_ com a mesma forca de sangramento a duragdo sio demonstrado pela
ortoddnticos, isso jatemento. sondagem na necessarios para melhora
. é representado aVaIiagaO deum comprovar consistente na
Conclusao pela reducéo dos meés. Outros adequadamente a inflamagéo
niveis da enzima estudos com eficacia do ozénio gengival.
LDH. Contudo, maior amostra e a em termos
mais estudos maior duracdo sao de frequéncia e
clinicos necessarios para duracdo da
controlados e atestar os aplicacdo do
randomizados sdo resultados do mesmo.
necessarios para presente estudo.
validar o uso da
irrigacéo com
o0z6nio em
pacientes
ortoddnticos como
medida de
controle da placa.
Diferenca média da PS entre os dias de 0,18 +£0,04 (T) NR 0,05 £0,04 (T) 1,17 £0,05 (T) NR
acompanhamento inicial e final (mm)/ Valor de P P=0,001 0,02 £0,03 (C) 1,17 £ 0,05 (C)
P=0,39 P=1,000
Diferenca média do IP entre os dias de acompanhamento 1,04 +0,14 (T) NR 44,3 £9,05 (T) 1,59+0,18 (T) 1,49 +0,05 (T)
inicial e final (%) / Valor de P P=0,002 21,0+5,18 (C) 1,13+£0,94 (C) 1,11 £0,05 (C)
P=0,0001 P=0,000 P=0,000
Diferenca média do I1SG entre os dias de 56.2+5.2 (T) NR 28,1+8,82 (T) 12,16 £6,06 (T) 12,57 £1,45 (T)
acompanhamento inicial e final (%) / Valor de P P <0.001 119+721(C) 7,40 £2,99 (C) 6,83+£0,17 (C)
P=0,006 P=0,000 P=0,000
Diferenca média do 1G entre os dias de 0,71+0,14 (T) 0,34 +£0,08 (T) NR 1,59+0,61(T) 1,57 +£0,00 (T)
acompanhamento inicial e final (%) / P=0,001 0,10 +0,04 (C) 1,01+0,30 (C) 1,03+0,01(C)
Valor de P P=0,000 P=0,002 P=0,000
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Diferenca média de biomarcadores no FCG entre os dias LDH: AST: NR MCP-1: MCP-1:
de acompanhamento inicial e final (%) / Valor de P 83,80 £55,40 670,13 + 187,50 265,56 + 14,27 22,08 £ 0,60
M (M (M (T
0,07 £ 0,02 (C) 492,16 + 373,01 191,94 + 11,05 17,48 £ 0,06
P= 0,001 © © ©
P= 0,000 P=0,000 P=0,000

ECR - Ensaio Clinico Randomizado; ECNR - Ensaio Clinico Ndo Randomizado; TO - Tratamento Ortodontico; O - Oz6nio; CLX -Digluconato
de Clorexidina - T - Teste; C - Controle; PS -Profundidade de Sondagem; IP - indice de Placa; ISG - indice de Sangramento Gengival; IG - indice
Gengival; NR - Nédo Relatado; FCG -Fluido Crevicular Gengival; MCP-1 - Proteina Quimioatraente de Mondcitos; AST - Aspartato
Aminotransferase; LDH - Lactato Desidrogenase

Caracteristicas dos estudos

Os estudos avaliaram um total de 133 pacientes com idade média variando entre 13 e 30
anos. Os estudos foram realizados entre 2011 e 2021, na india>®%*° e Italia?.

Todos os estudost>6121° avaliaram como foco primério a diminuicdo da inflamagio
gengival, um ECR? e dois ECNRs' ®1° avaliaram profundidade de sondagem da bolsa (PS), um
ECR? e trés ECNRs®® avaliaram o indice de placa de boca inteira (IP) e o indice de sangramento
gengival de boca inteira (ISG), trés ECNRs!%1® avaliaram indice gengival (1G) e quatro ECNR
161219 gvaliaram biomarcadores inflamatorios no fluido crevicular gengival (FCG). Na avaliagio
do FCG, dois ECNRs™*® avaliaram o nivel de proteina MCP-1 (proteina quimioatraente de
mondcitos), apenas um ECNR*? avaliou o nivel da enzima AST (aspartato aminotransferase), e o

nivel da enzima LDH (lactato desidrogenase) por outro ECNR®.

Como controle, trés ECNR>'21 ytilizaram o sistema de boca dividida para todos os
individuos, um ECNR® utilizou o sistema de boca completa para o tratamento, e um ECR? utilizou

0 sistema de avaliacdo paralela ndo-pareada entre os individuos.

Risco de Viés

Todos 0s ECNR 161219 apresentavam risco critico de viés na medigdo dos resultados, sério
risco de viés de confundimento e de viés geral. Um estudo? apresentou sério risco de viés na
selecdo do resultado relatado, enquanto os demais estudos®1°® apresentaram risco moderado. Um
estudo®® apresentou risco moderado de viés na classificagdo das intervencdes enquanto 0s

demais'®12 apresentaram baixo risco para esse viés (Figura 2).
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Figura 2. Resumo do risco de viés dos estudos ndo randomizados incluidos utilizando a ferramenta
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Para 0 ECR?, 0 mesmo apresentou alto risco de viés de performance por cegamento dos
participantes e profissionais, alto risco de viés de detec¢do por cegamento de avaliadores do
desfecho e alto risco de viés por outras fontes. O estudo? também apresentou risco incerto de viés

de selecédo por ocultacdo da alocacédo (Figura 3).
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Figura 3. Resumo do risco de viés de estudos clinicos randomizados utilizando a ferramenta RoB 2
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Resultados dos Estudos Incluidos

Reducdo da inflamacéo gengival (PS, IP, IS, ISG, FCG)

A tabela 4 descreve os resultados e a certeza da evidéncia usando a abordagem GRADE
para sintese narrativa. Os ECNRs 16121° ¢ o ECR? demonstraram que a irrigagdo com agua
ozonizada reduziu a inflamacao gengival em pacientes ortodonticos (Tabela 3). Contudo, a certeza
da evidéncia cientifica dos artigos foi muito baixa (Tabela 4). Um ECNRs! demonstrou que na
comparacdo entre o uso da agua ozonizada e o laser de diodo, o laser foi mais efetivo na reducéo

da inflamacéao gengival (Tabela 3).

Diminuicéo da Profundidade de Sondagem de Bolsa Periodontal (PS)
Um ECNR?® e um ECR? relataram associacao significativa entre o uso de agua ozonizada
e o controle/manutencdo da PS, e um ECNR® demonstrou que houve reducéo significativa na PS

(Tabela 3), porém com nivel de certeza da evidéncia baixa (Tabela 4).

Diminuic3o do Indice de Placa Dental (IP)
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Trés ECNRs!®1%e um ECR? relataram associagdo significativa entre a diminuigdo do IP e
0 uso da agua ozonizada, embora um ECNR? tenha encontrado que a terapia com laser pode ser
considerada mais efetiva que a d4gua ozonizada (Tabela 3). O nivel de certeza da evidéncia
encontrada foi muito baixa (Tabela 4).

Diminuicdo do Indice de Sangramento Gengival (ISG)

Os ECNRs'%1 ¢ ECR? que avaliaram o ISG demonstraram que houve reducio no indice
de sangramento utilizando a agua ozonizada com nivel de certeza da evidéncia muito baixa
(Tabela 4). Comparado com a clorexidina 0,05%?2 e 0,02%?° a 4gua ozonizada apresentou melhor
resultado na reducdo do ISG, no entanto, quando comparada com o laser de diodo o estudo?
apontou maior reducgé@o quando o laser foi utilizado (Tabela 3).

Diminuicéo do Indice Gengival (1G)

Os ECNRs®1219 demonstraram associagao significativa entre a reducio do 1G e o uso da
agua ozonizada, com nivel de certeza da evidéncia muito baixa (Tabela 4). Embora, quando
comparado ao laser de diodo um dos estudos® demonstrou que a 4gua ozonizada resultava em

menor reducdo no 1G que o laser (Tabela 3).

Avaliagdo Bioquimica da Inflamacéo no Fluido Crevicular Gengival (FCG)

Quatro ECNRs*®1219 fizeram avaliagdo de marcadores inflamatérios no FCG, a maioria
deles encontrou associacgéo significativa (Tabela 3) entre a diminuicao do nivel de biomarcadores
pro-inflamatorios e 0 uso da &gua ozonizada, com nivel de certeza da evidéncia muito baixa
(Tabela 4).

Um estudo!? analisando o biomarcador Aspartato aminotransferase (AST) demonstrou
reducdo progressiva nos valores do marcador no lado irrigado com agua ozonizada. Outro estudo®
analisando o biomarcador Lactato Desidrogenase (LDH) demonstrou reducdo significativa do
marcador em 82%, apos irrigacdo com agua ozonizada. Em relacdo a atividade enzimatica da
proteina quimioatraente de monocitos (MCP-1)%%°, em estudo! demonstrou redugdo maior nos

valores do biomarcador no grupo que utilizou laser de diodo.

Certeza da evidéncia
A certeza da evidéncia foi muito baixa ou baixa devido a problemas de risco de viés,
indireta, imprecisdo e viés de publicacdo (Tabela 4). A evidéncia foi avaliada devido ao grande

efeito para os ECNRs.
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Discusséo

Esta revisdo teve por objetivo avaliar a efetividade da &gua ozonizada como uma
substancia terapéutica capaz de reduzir a inflamacdo gengival de pacientes que fazem uso do
aparelho ortodontico fixo. A ortodontia fixa dificulta o controle adequado do biofilme bacteriano,
e favorece a agregacdo dos microrganismos as superficies metalicas do aparelho por apresentarem
areas de retentividade®,

O oz6nio (O3) tém sido indicado nos tratamentos odontoldgicos como um oxidante potente
com alta atividade antimicrobiana, e sem gerar inducdo de resisténcia bacteriana®. Estudos
realizados com o 0z6nio demonstraram acdo antimicrobiana sobre bactérias como P. gingivalis,
Candida albicans, S.mutans além de ter apresentado boa biocompatibilidade mesmo em
concentragdes altas, especialmente em células epiteliais orais e fibroblastos quando comparado a
clorexidina a 0,12%. %324

Os resultados obtidos nos estudos demonstraram que a irrigagdo com agua ozonizada
causou reducdo na inflamagéo gengival dos pacientes ortoddnticos*?®121° Contudo, os estudos
elegiveis apresentaram grande variagdo metodologica e como viés geral um risco critico para 0s
ECNRs, e risco alto de viés para o ECR resultando em nivel de certeza das evidéncias muito baixa.

A inflamacéo gengival foi avaliada pelos estudos atraves de parametros clinicos como:
indice de placa (IP)*?%'° indice gengival (1G)*®!21° profundidade de sondagem da bolsa
periodontal (PS)%%%, e indice de sangramento gengival (ISG)*?%1°. Além destes parametros, a
avaliacdo bioquimica de biomarcadores pro-inflamatdrios presentes no fluido crevicular gengival
(FCG) foi realizada por quatro ECNRs!1219,

A reducdo da inflamagdo gengival apds uso da dgua ozonizada pode ter ocorrido pelo
efeito antibacteriano do oz6nio sobre os microrganismos, causando a morte instantanea dos
mesmos, ou pelo efeito de rompimento da placa subgengival.'® Somados, a propriedade
cicatrizante do ozonio pelo aumento datenséo de 02 no local da ferida, que potencializa a formagéo
de tecido de granulacdo, e aumenta a expressdo de fatores de crescimento TGF-B e fator de
crescimento endotelial (VEGF)?®, favorecem a resposta imune e estimula a circulagéo sanguinea
na area.

Entretanto, ndo se pode ter certeza se os resultados de melhoria na inflamacdo gengival
dos pacientes ndo foram advindos do efeito Hawthorne, melhorando seu comportamento em
relagdo a higiene oral por estarem sendo monitorados.®

Embora a agua ozonizada tenha demonstrado resultados promissores na reducdo dos
parametros clinicos avaliados, e que poderia ser utilizada nas consultas mensais de manutengdes

ortoddnticos®, foram observadas divergéncias sobre a indicacdo desta terapia no controle
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gengival durante o tratamento ortodontico. Ao ser comparado com a irradiagdo com laser de baixa
poténcia, um ECNR?! constatou que o laser produziu um melhor resultado na reducdo da
inflamag&o gengival em todos os indices avaliados.

Na comparacdo com Clorexidina a 0,05% no ECR?, a irrigagdo com 0zonio demonstrou
maior eficicia da ozonioterapia na reducédo do IP e ISG, sugerindo maior capacidade de manter a
homeostasia gengival por mais tempo? Um ECNR comparou a irrigagdo do 0zOnio versus
clorexidina 0,2% e demonstrou reducéo significativa no IP, IG e ISG ap6s ozonioterapia.'®

Biomarcadores expressos nos tecidos gengivais e presentes no FCG foram avaliados em
quatro ECNR®1219 A proteina quimioatraente de mondcitos (MCP-1) é um marcador
potencializador dos sinais inflamatorios e recrutador de monocitos'®, o MCP-1 foi avaliado em
dois ECNRs!*® os quais demonstraram reducéo significativa na expressio do biomarcador no
FCG ap0s irrigacdo com agua ozonizada®?®,

A enzima lactato desidrogenase (LDH) foi avaliada em um ECNR?® devido sua correlagéo
significativa com inflamag&o gengival, além de seus niveis serem aumentados em sitios dentais
sob compressdo, o LDH demonstrou diminuig&o significativa diretamente proporcional ao tempo
ap6s o uso da agua ozonizada, embora sem grupo controle e tamanho amostral adequado®. O
biomarcador enzimatico aspartato aminotransferase (AST) € liberado no fluido extracelular por
células que sofreram algum dano ou foram mortas, um ECNR* demonstrou um volume néo
significativo de AST no FCG em sitios apds irrigacdo com agua ozonizada?.

A certeza da evidéncia foi muito baixa. Em geral, todos os ECNRs apresentaram risco
critico de viés na medicdo dos resultados e sério risco de viés por confusdo e de viés geral. O ECR
apresentou alto risco de viés de performance por cegamento dos participantes e profissionais, de
deteccdo por cegamento de avaliadores do desfecho e de viés por outras fontes. As evidéncias dos
desfechos apresentavam evidéncia indireta séria por apresentar apenas um tipo de tratamento
ortoddntico, imprecisdo muito séria devido ao numero limitado de estudos; consequentemente,
pequeno tamanho da amostra. Também, havia sério risco de reducdo na qualidade da evidéncia
por forte suspeita de viés de publicacdo embora tenha sido realizada uma vasta pesquisa nas bases
de dados.

Pontos fortes e limitacGes

Este estudo teve limitacGes. Houve um niimero limitado de estudos incluidos, o que levou
ao efeito de imprecisdo da entrada de dados sobre os resultados. A meta-analise nao foi possivel
devido a grande heterogeneidade dos dados relatados entre os estudos. No entanto, como um

ponto forte pode-se destacar a abordagem GRADE para relatar a certeza das evidéncias para
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sintese narrativa além da utilizagdo das ferramentas Cochrane para risco de viés ROBINS-I para
ECNRs e RoB2 para ECR.

Implicagdes para pesquisa

Ensaios clinicos randomizados (ECRs) com metodologias clinicas e bioquimicas como:
padronizacdo da condicdo gengival, cegamento dos profissionais (o0 avaliador do resultado ndo
deve ser o cirurgido, e ndo deve ter conhecimento da histdria pregressa do paciente) e pacientes,
realizacdo de célculo amostral, acompanhamento maior que 90 dias, a fim de avaliar a influéncia
da ozonioterapia na homeostasia/melhora da condicdo gengival, o que ofereceria mais
informacdes no longo prazo. Embora, particularidades como algum comprometimento
periodontal, fatores como idade, expectativas do paciente, opgdes terapéuticas e planejamento
ortodontico poderiam dificultar a realizagdo dos ECRs nestes pacientes; futuros ECRs de alta
padronizacdo e qualidade podem permitir a obtencdo de resultados significativos quanto a
frequéncia, duracdo, aplicabilidade e método de irrigacdo da agua ozonizada.

Possiveis fontes de viés devem ser controladas, como a insercdo de protocolos
suficientemente claros para a ozonioterapia; itens como fumo, alcool e gravidade dos problemas
periodontais e dentarios devem ser exaustivamente explorados. Novos estudos também devem
investigar a satisfacdo e qualidade de vida dos pacientes para este tratamento, além do custo-

beneficio da terapia para paciente-profissional.

Conclusotes

Com relacdo a utilizacdo da agua ozonizada em pacientes ortoddnticos, existe uma certeza de
evidéncia:

-Geral, muito baixa da efetividade da irrigacdo com agua ozonizada na reducédo da inflamacéo
gengival;

-Baixa para a Profundidade de sondagem de bolsa;

-Muito baixa na reducdo dos parametros clinicos: indice de placa dental, indice de sangramento

gengival, indice gengival, e biomarcadores LDH, AST e MCP-1 no fluido crevicular gengival.

Conflitos de interesse

Néao existe conflito de interesse neste estudo.
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3 CONCLUSAO

As evidéncias encontradas sugerem, com baixissimo grau de certeza da evidéncia, que a
irrigacdo com &gua ozonizada € efetiva na reducdo da inflamacdo gengival em pacientes
ortodénticos. Assim como a redugdo dos seguintes parametros clinicos: Profundidade de
sondagem de bolsa, indice de placa dental, indice gengival, e indice de sangramento gengival.
Também, demonstrou experiéncia na redugdo dos biomarcadores pro-inflamatérios (LDH, AST,
MCP-1) presentes no fluido crevicular gengival.
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or columns of related data are composed in a word-processing program like the rest of the
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If art is submitted smaller and then has to be enlarged, its resolution (dpi) and clarity will
decrease.

Note: Lower resolutions (less than 300 dpi) and JPEG format (.jpg extension) for grayscale
and color artwork are strongly discouraged due to the poor quality they yield in printing, which
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e Always review your manuscript before submitting it. You may stop a submission at any
phase and save it to submit later. After submission, you will receive a confirmation email.
You can also check the status of your manuscript by logging in to the submission system.
The Editor in Chief will inform you via email once a decision has been made.

Revision Procedure

e Should the editors decide that your article requires a revision, you will need to make the



changes via a word-processing program and resubmit it electronically.

e Log In to the submission system and find your article, which will be marked for revision.

e The best way to make revisions to your manuscript is by enabling the Track Changes mode
in Microsoft Word, which will automatically highlight and mark up revised text. Please
submit both a marked up copy and a clean copy of your revised manuscript to the
submission system.

e Your original files will still be available after you upload your revised manuscript, so you
should delete any redundant files before completing the submission.

e You will also be provided space in which to respond to the reviewers’ and editors’ comments.
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as specific as possible in your response.
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gets to know the identity of each other. This is ensured by masking the separate front-page file to
the reviewers having author details.
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the manuscript receives during the review process.
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Page Proofs
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be opened using Acrobat Reader software. You will receive further instructions with your proofs.
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Statement on Liability
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publications containing therapeutic directions or instructions and doses or dosage schedules. We
therefore request you to examine with particular care, also in your own interest, the factual
correctness of the contents of your manuscript once it has been copyedited and returned to you in
the form of galley proofs. The responsibility for the correctness of data and statements made in
the manuscript rests entirely with the author.

Definition of Authorship

42



Authorship credit should be based on criteria established by the International Committee of
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completion of the manuscript:
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2. Drafting the article or revising it critically for important intellectual content
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Copyright Statement

Submitted manuscripts must represent original research not previously published nor being
considered for publication elsewhere. The editors and Thieme combat plagiarism, double
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If you plan to reproduce text, tables, or figures from a published source, you must first obtain
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material is from your own published work. For material never before published and given to you
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Type of Study Guidelines
Randomized controlled trials CONSORT
Studies of diagnostic accuracy STARD
Systematic reviews and meta- QUOROM/PRISMA
analyses
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Meta-analyses o_f obs_ervatlonal studies in MOOSE
epidemiology
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before the image is published; this could interfere with the instructive value of the photograph.

The personal rights of people who are recognizable on images must be protected. Please provide a
written consent form for publication signed by every recognizable person. For persons under 18 years
of age / persons supervised, please provide the signature of both parents / the legal guardian /
supervisor. A suitable declaration of consent form can be obtained in our authors'
lounge. Patient permission forms are available at www.thieme.com/journal-authors
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