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Objetivo: Avaliar a efetividade e seguranga da ozonioterapia como tratamento
coadjuvante para periodontite (cronica - moderada a severa - e/ou agressiva). Métodos:
Este estudo de revisao sistematica foi conduzido de acordo com as recomendacdes da
Cochrane. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram a
efetividade e seguranga da ozonioterapia como tratamento coadjuvante para
periodontite, em relagdo aos desfechos: sangramento a sondagem, nivel clinico de
insercao, profundidade de bolsa, exame microbiologico, eventos adversos, indice de
placa, indice gengival, qualidade de vida. As buscas pelos estudos foram realizadas nas
principais bases de dados em saude. Nao houve restricido de data de publicacéo e
idioma. Quando possivel, os resultados dos estudos foram agrupados em metanalise
utilizando o grafico de floresta (sintese quantitativa), gerados pelo Review Manager
versdo 5.3. A certeza da evidéncia foi avaliada pelo sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group (GRADE).
Resultados: Foram incluidos 10 ECRs (total de 337 participantes) que compararam: (1)
o tratamento nao-cirurgico de raspagem e alisamento radicular (RAR) associado a
ozonioterapia versus RAR associado ao placebo; ou (2) ozonioterapia versus RAR
associado a outro tratamento coadjuvante, como clorexidina ou laser de baixa poténcia.
A certeza da evidéncia foi classificada como moderada de acordo com o sistema
GRADE. As metanalises ndo demonstraram diferengas significativas para nenhum dos
desfechos avaliados no curto prazo (até 3 meses apos o tratamento), entre os grupos
ozonioterapia ou placebo. A ozonioterapia parece estar associada a reducio do indice
de placa, quando comparada a cloredixina, no curto prazo. No exame microbiolégico a
ozonioterapia foi favorecida quando comparada a RAR isolada, reduzindo
periopatogenos como a T. forsythia apos trés meses de tratamento. No entanto, a RAR
isolada demonstrou ser melhor para redugdo da P. gingivalis, apés um més de
tratamento. Conclusao: Esta revisao sistematica ndo encontrou evidéncias suficientes
para apoiar a utilizagcdo da ozonioterapia como tratamento coadjuvante da periodontite
(crénica - moderada a severa - ou agressiva). Com base na classificagdo moderada da
certeza evidéncia, a ozonioterapia provavelmente nao difere de outras intervencdes
inativas (placebo) ou ativas para o tratamento coadjuvante da periodontite, associado ao

nao-cirurgico.

Palavras-chave: Periodontite; Oz6nio; Revisdo Sistematica; Saude baseada em

evidéncias.
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Aim: Investigate the effectiveness and safety of ozone therapy for periodontitis.
Methods: We searched nine electronic databases for randomized clinical trials on
adjuvant ozone therapy for adults receiving non-surgical periodontitis treatment. We used
the Cochrane risk of bias tool to assess methodological quality of trials and GRADE to
assess the certainty of the evidence. We used the Review Manager software to conduct
meta-analyses.

Results: We included 10 trials that compared scaling and root planning plus ozone
therapy versus inactive or active interventions. There were no significant differences
between ozone versus placebo for short-term bleeding on probing (Mean Difference [MD]
2.55,95% CI-1.90 to 6.99), clinical attachment level (MD 0.03, 95% CI-0.17 to 0.23) and
probing pocket depth (MD 0.06, 95% CI -0.06 to 0.17). Ozone was more effective than
chlorohexidine for short-term reduction in plaque index. Ozone plus scaling and root
planning was more effective than the latter alone in reducing T. forsythia after three
months, but less effective in reducing P. gingivalis after one month. No adverse effects,
intermediate or long-term outcomes were reported.

Conclusion: Moderate certainty evidence indicates that ozone therapy does not differ
from other inactive or active interventions to treat periodontitis.

Keywords: Periodontitis; Ozone; Systematic Review; Evidence-Based Dentistry.
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A periodontite € uma doenga inflamatoria crbnica com etiologia multifatorial,
caracterizada pela presenca de patdgenos especificos em um biofilme subgengival
formando uma flora disbidtica, relacionada a um sinergismo microbiano heterotipico
compativel e pro-inflamatério que aceleram a destruicdo dos tecidos envolvidos no
periodonto("). A periodontite & um importante problema de saude publica e
socioecondmica, uma vez que € a principal causa de perda dentaria na populagao adulta
e pode levar a disfungdo mastigatoria, tendo impacto estético negativo, afetando
diretamente a qualidade de vida do individuo e impondo altos custos de tratamento
odontologico!'4). A progressdo da doencga também pode ser influenciada por uma série
de fatores relacionados ao hospedeiro, como a presenca de doengas sistémicas (por
exemplo, diabetes mellitus), fatores genéticos, tabagismo, obesidade, ma higiene oral,
desnutrigdo, entre outros(® ),

A periodontite severa foi considerada a sexta doeng¢a mais prevalente no mundo
entre 1990 e 2010, com prevaléncia de 11,2% em toda a populacéo e taxa de incidéncia
de 701 casos por 100.000 pessoas / ano em 2010. A prevaléncia aumentou com a idade,
principalmente entre 30 e 40 anos de idade®).

A periodontite crénica foi classificada, de acordo com os sitios dentarios
envolvidos em: localizada (<30%), ou generalizada (> 30%) e a gravidade da doenca foi
relacionada a perda do nivel de clinico de insergdo (NIC) designando-a como leve (1-2
mm), moderada (3-4 mm) ou severa (> 5 mm). A periodontite agressiva foi caracterizada
por provocar rapida perda de insergao e reabsorgcéo 6ssea, ocorrendo também de forma
localizada, normalmente em primeiros molares ou incisivos, ou generalizada, quando
envolve mais dentes que nido os molares e incisivos”). De acordo com o Workshop
Mundial de 2017 sobre Classificacdo de Doencgas e Condigdes Periodontais e

Perimplantares(!), as formas da doenca, anteriormente separadas como periodontites
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"cronicas" e "agressivas", sdo agora reconhecidas como uma unica doenga, na categoria
"periodontite”, classificada de acordo com a gravidade, complexidade do quadro, risco
de progresséo da doenga e impacto sistémico, considerando caracteristicas individuais
como estado geral de saude, perda do nivel de insergao clinica, profundidade de bolsa,
mobilidade dentaria e perda dentaria(* 8,

O sinal mais comum da periodontite é a presenga de sangramento. Outros sinais
comuns a doenga sao: coloragao gengival avermelhada, bolsas gengivais, mau halito
persistente, alteracao do paladar, dentes com sensibilidade ao frio e com mobilidade. O
problema maior esta no fato de que, apesar de haver sinais visiveis, a periodontite pode
ser uma doenga silenciosa e que ao longo do tempo, pode evoluir para uma forma mais
grave levando, muitas vezes, as perdas dentarias significativas. Além disso, a presenca
de bactérias na corrente sanguinea pode levar ao o comprometimento sistémico. Uma
boa higienizagédo bucal, bons habitos de estilo de vida e visitas periddicas ao dentista
sdo as melhores formas de prevencao da doenca. O tratamento depende da gravidade
da situagdo e pode ser desde uma raspagem e alisamento radicular (RAR) para
descontaminagao e eliminagao do tartaro, até tratamentos cirurgicos, quando as bolsas
periodontais sdo muito profundas. O principal objetivo do tratamento periodontal é
remover os periodontopatégenos presentes no biofiime subgengival, que sao de
natureza altamente organizada e requerer abordagem de tratamento profissional
especifico, sendo tradicionalmente realizado através da raspagem e alisamento radicular
(RAR), que podem estar associados a um agente antimicrobiano coadjuvante, como
tratamento antibidtico e antissépticos bucais® 9. A ozonioterapia tem sido utilizada
atualmente como uma alternativa antisséptica oral na terapia periodontal ndo cirurgica,
pois parece ter um potencial de atividade antimicrobiana contra patégenos orais. O

0z6nio (O%) € uma molécula triatbmica alétropa do oxigénio composta de trés atomos de
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oxigénio (O?) cujo principio baseia-se na transformagao das moléculas de oxigénio em
ozonio('- 12 Encontrado na estratosfera na forma de gas, sua formagdo ocorre na
concentragdo de 1 a 10 ppm (partes por milhdo), sendo continuamente criado e
degradado em oxigénio (0O?)'3). Suas propriedades quimicas especificas podem
proporcionar e favorecer uma ampla aplicagdo aos sistemas biolégicos e tratamentos
clinicos, podendo ser aplicada nas formas gasosas, aquosas ou topicas, porém a
toxicidade da forma gasosa deve ser considerada como ponto relevante. O ozdnio pode
apresentar a capacidade de modular a resposta imunoldgica do organismo, induzindo a
destruicdo das paredes celulares e membranas citoplasmaticas de bactérias e fungos,
atacando as glicoproteinas, glicolipidios e outros aminoacidos, inibindo e bloqueando o
controle enzimatico das células, promovendo a homeostase, aumentando a
permeabilidade da membrana celular e ativando a ac&o do potencial oxidativo do ozénio,
inibindo assim, a proliferacao bacteriana('4).

Descoberto em 1840 por um quimico alemao Christian Frederick Schonbein na
Universidade de Basil na Suica('®, o oz6nio foi utilizado pela primeira vez em medicina
em 1870 por Landler('®), demonstrando potencial como agente antimicrobiano com
capacidade de inativar virus, oxidar bactérias gram-negativas e gram-positivas, fungos,
parasitas, protozodrios e células cancerigenas devido ao seu potencial oxidativo('?).

A ozonioterapia tem sido amplamente discutida como uma terapia coadjuvante
para periodontite, mas as conclusdes ainda sdo controversas. Assim, mapear e sintetizar
as evidéncias disponiveis sobre essa questao é importante para esclarecer a qualidade
dos achados e ajudar na tomada de decisao clinica. O objetivo desta revisao sistematica
foi investigar a eficacia e seguranga da terapia com ozénio como adjuvante ao tratamento

periodontal para periodontite.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral
Avaliar a efetividade e segurangca da ozonioterapia como tratamento
coadjuvante a qualquer procedimento n&o-cirurgico (exemplo: raspagem e alisamento

radicular) para periodontite (crénica - moderada a severa - e/ou agressiva).

1.2 Pergunta da pesquisa

A ozonioterapia como tratamento adjuvante da periodontite (crbnica
moderada a severa e/ou agressiva) é efetiva e segura?

P (populagao) = individuos adultos portadores de periodontite;

| (intervengao) = ozonioterapia como tratamento adjuvante;

C (controle) = placebo, ndo tratamento, outros tratamentos;

O (“outcomes” desfechos) = sangramento a sondagem, nivel clinico de
insercao, profundidade de bolsa, exame microbiolégico, eventos adversos,

indice de placa, indice gengival e qualidade de vida.
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2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 Periodontite Crénica e Agressiva

2.1.1 Definigao, epidemiologia e fatores de risco

A periodontite é definida como uma doencga inflamatoria de etiologia multifatorial,
caracterizada por inflamacgao crénica e que esta diretamente relacionada a presenca de
patogenos especificos presentes em um biofilme subgengival, também denominado de
placa bacteriana(’). Esse quadro infamatdrio desencadea a resposta dos sistemas de
defesa do individuo podendo afetar seriamente os tecidos de suporte dentario,
promovendo perda de insercdo periodontal, reabsorcdo do osso alveolar, migragao
apical do tecido conjuntivo e dos anexos epiteliais e teciduais podendo evoluir para a
destruicdo progressiva de toda estrutura do periodonto(*). A fisiopatologia da doenga foi
caracterizada em suas principais vias moleculares levando a ativacdo de proteinases
derivadas do hospedeiro que permitem a perda de fibras ligamentares periodontais
marginais, migragcéo apical do epitélio juncional, permitindo a disseminagéo apical do
biofilme bacteriano ao longo do superficie radiculart®.

A formacao de biofilme bacteriano inicia a inflamag¢do gengival, contudo, o inicio
e a progresséo da periodontite dependem de alteragdes disbidticas da microbiota, da
resposta inflamatéria gengival e da degradagéo tecidual onde os mecanismos de defesa
do hospedeiro tentam conter a proliferacdo microbiana na area do sulco gengival apos o
inicio da inflamagdo!"). O sangramento gengival é considerado um sinal clinico de
extrema relevéncia para a caracterizagdo da doencga. A perda dssea alveolar marginal é
uma caracteristica secundaria importante da periodontite, associada a perda de insergéo
por mediadores inflamatérios. A apresentacao clinica difere com base na idade do

paciente e numero de lesdes, distribuicdo, gravidade e localizacdo dentro do arco
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dental. O nivel de contaminagdo por biofilme oral da denticdo também influencia a
condigao clinica da doenga®.

"A saude € um estado de bem-estar fisico, mental e social completo e ndo apenas
a auséncia de doenga ou enfermidade”, segundo a definicdo da Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), portanto a saude periodontal deve ser definida como auséncia de
inflamacé&o do periodonto que permite ao individuo uma condigéo clinicamente estavel
mesmo que ja tenha um historico prévio de doenga periodontal, ou seja, com uma
condicédo clinica de saude periodontal mesmo apds tratamentos periodontais anteriores,
capazes de manter sua denticdo sem sinais clinicos de inflamagéo().

Muitos avancos decorreram desde a classificacdo da doenca de 1999, com
relacdo ao conhecimento sobre os patdégenos envolvidos nas doencgas gengivais. A
gengivite € uma condic¢ao inflamatdria ndo especifica e, portanto, uma consequéncia do
acumulo de biofilme gengival ) . Estudos longitudinais demonstraram que os sitios que
nao progridem para perda de insergao sao caracterizados por menor grau de inflamacgao
gengival ao longo do tempo, ao passo que os sitios com uma condigdo progressiva de
perda do nivel clinico (NCI), foram suscetiveis a presenca de inflamag&o gengival
persistente('®) portanto, a gengivite € um fator de risco importante, e um pré-requisito
para o desenvolvimento da periodontite. O gerenciamento da gengivite € a prevengao
preliminar da periodontite. Pacientes portadores de periodontite, porém estaveis, que
desenvolvem inflamagdo gengival em sitios especificos, devem permanecer em
manutengao periodontal e devem ser cuidadosamente monitorados periodicamente para
evitar a reativagao da periodontite(?. As periodontites podem progredir ao longo do tempo
causando agravamento da doenga caracterizadas por perda de insercdo gengival,
reabsorcdo do osso alveolar, hiperplasia ou recessdo gengival, exposi¢cao da furca,

mobilidade dentaria e esfoliagdo dos dente(?. A transi¢cdo da salde periodontal para a
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gengivite é reversivel apds o tratamento, removendo a condigéo de inflamacgao gengival.
A fase de transicéo da gengivite para a periodontite é resultado da perda do nivel clinico
de insergéo, que dependendo do grau de infecgdo, torna-se irreversivel, necessitando
de terapia periodontal para o controle da doenca. Pacientes com alto risco de
periodontites recorrentes exigem monitoramento constante da doenga. A terapia
periodontal ideal pode restaurar a saude gengival e recuperar um periodonto
contaminado e reduzido, no entanto é fundamental o monitoramento da periodontite

principalmente em pacientes com historico recorrente da doenga (Figura 1)@,

Patient with oAl = Periodontitis
Periodontal Health SIHgIIE Paslent — Patient

Periodontal therapy

/1 \

Periodontitis | Periodontitis Per
patient: patient:
Stable case with
case of some gingival
periodontal inflammation

health

Figura 1: Esquema da evolugdo da doenga periodontal®

As doencas periodontais sdo altamente prevalentes com padrbes variados em
diferentes populagdes!'®. As estimativas de prevaléncia s&o influenciadas pela
metodologia de avaliagao, incluindo as definigdes dos casos de doengas periodontais e
protocolos de avaliagdo®@?). Varios parametros de avaliagdo como nivel clinico de
insercao (NIC), profundidade de sondagem (PS) e sangramento a sondagem (SS) tém
sido utilizados na avaliagdo da condi¢ao periodontal em estudos sobre a epidemiologia
da doenca@"), A falta de consenso sobre as definicdes de casos de periodontite cronica,

a variagao nos protocolos de exame clinico periodontal, e as diferengas no estado clinico
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da doencga, podem comprometer as comparagdes populacionais com relagdo a
verdadeira variagao global da prevaléncia de periodontite dificultando a obtencédo de
dados mais consistentes?)). Além disso, a presenca de fatores de risco como: doencgas
sistémicas (ex.: diabetes mellitus), tabagismo, disturbios alimentares, deficiéncias
nutricionais, nivel educacional ou nivel socioeconémico, cuidados com a saude geral,
disponibilidade fisica, condigao de higiene bucal, etc., podem interferir nos resultados(??),
impedindo a compreensdo das razdes para a variagdo da prevaléncia®®. A avaliagédo
das diferengas e as distribuicdes dessas variaveis podem ajudar a explicar as potenciais
diferencas de prevaléncia, extensdo e gravidade das doengas periodontais entre os
estudos@"). Considerando os resultados dos estudos sobre a prevaléncia das doencgas
periodontais vale salientar a importancia de se estabelecer parametros prévios de
investigacédo e avaliagdo com normas bem definidas que poderiam melhorar a qualidade
dos estudos, facilitando comparagdes significativas da prevaléncia, extensao e gravidade
das doencgas periodontais em populagdes e paises, proporcionando um panorama mais
claro sobre as condi¢cbes determinantes da variagdo da prevaléncia e severidade de
periodontite em todo o mundo®@"),

A epidemiologia das doencas periodontais, durante a metade do século passado,
esteve focada sobretudo, na identificacdo das populacdes que apresentavam a doenca
e nas diferencas entre a sua prevaléncia nessas populagdes®®. Apesar de ampla
avaliagao global, poucos estudos foram conclusivos com relacdo a a epidemiologia da
doencga periodontal, principalmente devido a dificuldade de monitoramento e superviséo
do comportamento das populacdes, e dos grupos de maior risco®¥. Além disso a
informacgéo recolhida por estudos provém maioritariamente, de ensaios clinicos e nao de
estudos epidemioldgicos populacionais, por isso os valores atuais da prevaléncia da

doenca s3o limitados@),
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Existem quatro tipos de medidas aplicadas na avaliagdo epidemiolégica da
doenca periodontal: a “prevaléncia” significa que um individuo tem mais do que dois
locais com manifestacdo da doenca; a “Incidéncia“ relacionada ao desenvolvimento da
doenca num dado intervalo de tempo, sem sinais anteriores de doenca; a “extensao”
indica o percentual de numero de dentes ou locais afetados e por ultimo, a “severidade”
que descreve a profundidade das bolsas periodontais, a quantidade de perda de insergcéo
dos tecidos ou grau de reabsorgdo do ésseo alveolar (avaliagao por raio-x)2%)-(26),

Para avaliar a prevaléncia de uma doenca € necessaria uma definicdo clara dos
critérios que definem a condi¢cdo da presenca da doenca, que no caso da doenca
periodontal ndo se verifica, pois ndo ha consenso entre os investigadores a respeito
dessa definicdo e ndao ha um valor de referéncia universal para definir a presenca e
gravidade da doenca pois a grande variabilidade em termos de grau e modo de
manifestagdo requer uma abordagem muito detalhada®”)

Atualmente, para a avaliagdo da condi¢cdo periodontal s&o usadas algumas
medidas estabelecidas para analise clinica. Genericamente, a prevaléncia, a
abrangéncia e a severidade da doenga periodontal sdo determinadas como recurso para
indices de escala ordinal. Existem indices gengivais, para avaliar os estados da gengivite
e indices periodontais, para avaliar a condi¢do da periodontite. Contudo nao ha indices
universais estabelecidos, o que reflete grande diversidade em estudos incomparaveis®”)

Alguns indicadores podem ser utilizados para avaliar os varios aspetos da

condigdo periodontal como( 28):

Nivel de afec¢ao dos tecidos periodontais determinado por:
indice gengival (IG) - permite medir o grau de evolugéo e severidade do progresso da

infegcdo das gengivas numa escala de 0 a 3; (Figura 2).
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« indice de placa (IP) - quantifica a deposigéo de placa bacteriana numa escala de 0 a 3;
(Figura 3).

« indice de sangramento a sondagem (SS) — verifica se ha sangramento do sulco gengival
apo6s a sondagem com instrumento com ponta arredondada (com instrumento

especifico e calibrado).

Figura 3:indice de Placa IPG?
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Nivel de perda do tecido periodontal determinado por:

. indice Periodontal — desenvolvido por Russel nos anos 1950, foi o indice mais
utilizado até os anos 80. Avalia a profundidade das bolsas periodontais (caracteristica
reversivel);

. indice de doenca periodontal — desenvolvido por Ramfijord (1959). Mede a
doenca destrutiva através da determinacdo da perda de adesdo dos tecidos

(caracteristica irreversivel);

Medidas especificas também s3o utilizadas como®):
. Profundidade de sondagem (PS) — distdncia da margem gengival a base da
bolsa/sulco periodontal; (Figura 4).
. Nivel clinico de insergdo (NIC) — distancia da jungdo cemento-esmalte (JCE) a
base da bolsa periodontal;
. Crista 6ssea alveolar (COA) — distancia da JCE a crista 6ssea alveolar medida

radiograficamente.

Figura 4: Avaliagéo do profundidade de sulco a sondagem (PS)®?°
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Figura 5: PS apos aplicagdo de clorexidina©?

Avaliacao radiografica do osso alveolar
o Radiografias usadas predominantemente para avaliar o efeito destrutivo da
doenca periodontal e dos tecidos periodontais, mas ndo com objetivo de detectar
a doenca;
e Fornecem informacéo sobre a extensao e severidade da doenga periodontal.

Figura 6

Figura 6: Avaliag&o radiografica(®).

indices clinicos sdo importantes para facilitar os estudos populacionais, mas

também para desenhos de estudos que tenham enfoque no tratamento da doenca. O
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indice Periodontal Comunitario (Community Periodontal Index — CPI)@)- O CPI foi
universalizado para a monitoracdo e comparagao estatistica da avaliacdo da doenca
periodontal devido a enorme ambiguidade e consenso na classificagdo das doengas
periodontais sofridas ao longo do tempo. O estabelecimento do indice permitiu uma
uniformizacao dos critérios, tornando os dados comparaveis entre si, o que foi muito util
do ponto de vista epidemioldgico, n&o sé para avaliar paises isoladamente, mas também
para estabelecer comparagbes e averiguar possiveis causas para as diferengas
obtidas®").

O CPI obtido na avaliagcao das doencgas periodontais em varios paises desde o
ano de 1980 permitiu concluir que as diferengcas observadas a nivel mundial entre os
varios paises, no que diz respeito a prevaléncia da doenga periodontal ndo sao tao
evidentes como se assumia com base em estudos anteriores, que demonstravam uma
maior prevaléncia e severidade da doenca periodontal nos paises em desenvolvimento,
quando comparados aos paises com nivel de desenvolvimento superiort?4).

Somente em 1997 a OMS comegou a incluir o grau de inser¢do dos tecidos
periodontais nos rastreios de saude oral somados ao CPI. Isto permitiu a obtencao de
dados mais robustos sobre o estado de saude periodontal no panorama mundial,
possibilitando as autoridades a elaboragdao de um plano de intervengao para o controle
efetivo da doenga 331

Apesar das suas limitacdes na verdadeira avaliacdo da extensao e severidade da
doenga quando utilizado como indicador unico o indice CPI demonstra vantagens devido
a sua simplicidade, facilidade e rapidez na aplicagdo e uniformidade internacional. Por
estas razbes ele foi e € usado em muitos estudos epidemioldgicos descritivos para a
doenca periodontal, tanto em paises desenvolvidos como em paises em

desenvolvimento(@6. 31. 32),
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Severidade da doencga Periodontal

A severidade da doenca periodontal € determinada através da medi¢cdo da
profundidade e perda de inserc¢ao dos tecidos periodontais, segundo os critérios da OMS.
Os parametros estabelecidos para a apresentacdo dos dados sao o percentual de
pessoas pelo seu nivel maximo do indice periodontal comunitario (taxa de prevaléncia)
e a média de sextantes (severidade) com determinado nivel de indice®):

. nivel 0 = periodonto saudavel;

. nivel 1= sangramento gengival,

. nivel 2 = sangramento gengival e calculo;

. nivel 3 = bolsas periodontais pouco profundas (4 a 5 mm);

nivel 4 = bolsas periodontais profundas (6 mm);

Baseado nos dados obtidos verificou-se que a insergcéo dos tecidos periodontais esta
relacionada a idade, sendo que a severidade e a prevaléncia tendem a ser maiores nas
idades mais avangadas. Desse modo, também as comparacgdes internacionais sao feitas
segundo grupos etarios pré-definidos para assegurar uma comparacéo mais fiel. Foram
definidos ent&o, grupos etarios como padr&o de avaliagdo da doenca periodontal como(®):

e 15ao0s 19 anos,

e 35 a0s 44 anos;

e 65 aos 74 anos.

O percentual de individuos que apresentam periodontite de CPIl mais elevado
(nivel 4) varia entre 10% e 15% das populagdes adultas. Os estudos também
demonstram uma correlagao entre a condigdo socioeconémica e a doenga periodontal,

demonstrando que um baixo rendimento costuma estar associado a condigdes
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periodontais mais graves. Segundo estudos em populagbes dos Estados Unidos da
Ameérica havia uma diferenca de 10% a 20% na prevaléncia da doenga periodontal entre
as classes socioecondmicas mais favorecidas quando comparadas as classes menos
privilegiadas. Estas diferengas também sao evidentes na comparagao entre diferentes
urbanizacdes e interferem na manutencao da satde oral®?),

Muitos autores acreditam que o CPI € um indice elaborado para medicdes da
necessidade de tratamento e que nao € util para avaliar as alteragdes na prevaléncia da
periodontite. Por essa razao as medi¢cbes da OMS nao sdo muito utilizadas para avaliar
o desenvolvimento epidemiolégico da doenga ao longo do tempo, por se tratar de uma
doencga de progressdo lenta. Os estudos populacionais teriam que acompanhar a
evolucdo da doenca periodontal por 15 ou 20 anos para declarar diferencas evidentes
através de métodos clinicos e radiograficos. De facto o uso do CPI vem sendo
questionado e muitos estudos tém focado mais na determinagcdo do nivel clinico de
perda insergéo (NIC) dos tecidos®4).

Segundo estudos, as tendéncias globais da doenga periodontal demonstram uma
diminuicdo da prevaléncia no decorrer das ultimas trés décadas, contudo dados mais
recentes apresentam uma tendéncia mista, demonstrando melhor condi¢cdo da saude
periodontal em alguns paises como no Reino Unido, por exemplo, mas piora da saude
periodontal na Alemanha e na Hungria®* 32, Em geral parece haver uma tendéncia
para a diminuicdo da prevaléncia da periodontite, contudo ndo se sabe ao certo quais
as razdes dessa alteragcédo. Nos Estados Unidos da América (EUA) esse decréscimo é
observado em todas as categorias dos grupos de risco, a diferenga ndo demonstrou
relagdo com fatores como a idade, sexo, etnia, nivel socioeconémico, tabaco (3:24.32),

Claro esta que a ciéncia ainda parece longe de tornar a prevaléncia global da

doenca periodontal mensuravel e comparavel em termos universais, contudo, pouco a
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pouco, os metodos de avaliagdo e o objetivo final estdo mais precisos. Isso facilita o
desenvolvimento de pesquisas futuras e facilita a compreensao sobre as determinantes
da doenca periodontal, bem como a supervisao da doenga para que medidas possam
ser tomadas a fim da detec¢ao precoce da periodontite, bem como os tratamentos. Ja
existem paises com centros de controle e prevengdo de doengas com objetivo de
assegurar o estudo de saude do periodonto. Além disso, muitos estudos apontam para
a avaliagao serologica do periodonto o que podera ser util na estimativa epidemiolégica
da doenga periodontal, bem como para a investigacdo da associacdo da doenca
periodontal com a saude sistémica, facilitando a identificagdo mais precoce da doenga
(3.24) Nas figuras 7 e 8 podemos visualizar o panorama global sobre a prevaléncia e

incidéncia da periodontite crénica severa em 2010.
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Figura 7: Prevaléncia padronizada por idade (proporgao) de periodontite crénica severa

em 2010 em todo o mundo®).
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Figura 8. Idade-incidéncia padronizada (por 100.000 pessoa-anos) de periodontite

cronica severa em 2010 em todo 0 mundo®),

A periodontite tornou-se um importante problema de saude publica envolvendo
altos custos com tratamentos tanto para o individuo quanto para a sociedade @4. E
classificada como uma das principais causas de perdas dentarias e como a sexta doenca
mais prevalente na populacao®). A identificacdo de pessoas com risco de desenvolver a
doenca e o tratamento precoce sdo fundamentais e importantes para manter os dentes
na cavidade oral e melhorar a qualidade de vida relacionada a saude®). A fim de
melhorar a prevencgao, os esforgos em epidemiologia apontam para a identificagao de
novos fatores de risco e para o desenvolvimento de algoritmos viaveis de identificagao
dos riscos da doenga®). Os critérios e medidas para avaliagdo da periodontite e
progressdo variam em toda a literatura e ao longo de muitos anos®?). Em um workshop
Mundial sobre a classificagcdo das doencas e condi¢des periodontais e peri-implantares,
recentemente aprovou-se um novo sistema de classificacdo e definicdo baseado num
sistema multidimensional, que ndo so reflete a gravidade da doenga, mas também

responde pelo risco de progressdo e agressividade da doenca®). Anteriormente, varios
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instrumentos de avaliacdo de risco para periodontite foram baseados em uma lista de
fatores unicos desenvolvidos para delinear diferentes niveis de risco e, muitas vezes, o
risco retratou a extensdo e a severidade do estado periodontal®, ou seja, as pessoas
com menos fatores de risco e apresentando pouca destruicdo periodontal eram
classificadas como "baixo" risco para o desenvolvimento e agravamento da doenga,
enquanto aquelas consideradas como "alto" risco eram classificados com uma alta
probabilidade de evolu¢ado de doenca futura. Apesar dessas ferramentas se encaixarem
na definigdo de “avaliagao de risco”, conforme definido pela AAP (Academia Americana
de Periodontologia, 2008), a maioria sdo avaliagbes qualitativas, pois ndo calculam a

probabilidade exata exigida pelos estudos de predig&do(®4).

2.1.2 Evolucgao da Classificagao da Periodontite e parametros clinicos da doencga

Periodontite Crénica

De acordo com a Classificagao Internacional da Doencga Periodontal de 1999 a
periodontite cronica refere-se a progressdao da doenga ao longo do tempo sem
tratamento e ndo sugere que a doenga ndo possa ser tratada. E mais frequente em
adultos com idade igual ou superior a trinta anos, porém também pode ser observada
em jovens. Com o avango da idade a doenga pode tornar-se cada vez mais prevalente
e severa®), De maneira geral a doenga progride lentamente, mas pode haver picos de
destruicdo relacionados as condi¢gdes de saude geral do individuo. A destruicdo dos
tecidos ndo é diretamente proporcional a quantidade presente de biofilme bacteriano
podendo apresentar correlagao a fatores anatdomicos, restauracdes excessivas, contatos
dentarios e sulcos profundos, porém geralmente. pacientes portadores da periodontite

crbnica apresentam fatores causadores como a deposigdo de calculo dentario e
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presenca de biofilme bacteriano compativeis com o nivel de destruigao tecidual e perda
0ssea(®: 3% Quanto a extensdo da doenca, a periodontite cronica foi classificada como
localizada ou generalizada, dependendo dos sitios dentarios envolvidos se <30% ou>
30%. A gravidade da doenca esta relacionada a perda do nivel clinico de inserc&o (NIC)
que é designada como leve (1-2 mm NIC), moderado (3-4 mm NIC) ou grave (> 5 mm
NIC). A prevaléncia da doenga periodontal varia dependendo dos critérios de avaliagao
adotados como profundidade de sondagem (PS) ou nivel clinico de inser¢ao (NIC), além
do numero de dentes envolvidos. O inicio da periodontite adulta € mais frequente apos
os 35 anos de idade, aproximadamente 18% da populacdo apresenta perda Ossea
periodontal. No entanto, a natureza da periodontite adulta é algo arbitrario para defini-la
como padroes de perda éssea similar que também sédo observados em adolescentes e
até mesmo na denticdo primaria de criancas. Outra dificuldade reside no fato de que a
idade em que um paciente se apresenta para tratamento ndo necessariamente refletem
a idade em que a doenga teve inicio®® 35 A periodontite cronica pode estar associada a
fatores sistémicos como a diabetes e o HIV, habitos de vida, tabagismo, alimentacéo, e

fatores de stress, que podem afetar ou modular a severidade da doenga(?®: 35),

Periodontite Agressiva

O diagnostico de periodontite agressiva foi realizado baseado em achados
clinicos, radiograficos e histoéricos do desenvolvimento da doenca que demonstrassem
destruicao tecidual de evolucéo rapida, reabsorcéo éssea, possivel carater hereditario
da doencga e paciente com boa condigao de saude sistémica, exceto pela condi¢gdo da
doenca periodontal. Outras caracteristicas que podem estar associadas a periodontite

agressiva € o grau de destruicdo do tecido periodontal incompativel com o esperado
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clinicamente, dado o nivel de fatores locais, niveis elevados de microorganismos
Actinobacillus Actinomycestemcomitans ou Porphyromonas gingivalis, anomalias do
sistema de defesa celular e aumento da produgédo de prostaglandinas e interleucina-
1B(6. 3% A periodontite agressiva foi classificada como menos prevalente quando
comparada a crénica e prevalente em pessoas mais jovens (geralmente abaixo de trinta
anos de idade). Caracterizada por padrées de perda de insercdo dos tecidos
periodontais, por perdas 0sseas significativas e de evolugdo muito rapida. Nesta classe
nao se verifica uma relacédo direta entre os niveis de destruicdo e as quantidades de
biofilme microbiano subgengival e de calculo, compativeis com o estagio da doenga. Isto
pode comprometer o diagnostico precoce da doenga, pois a auséncia desses indicadores
pode mascarar a condi¢ao real da doenga até que danos mais severos sejam observados
nos tecidos periodontais. Ao contrario da periodontite cronica, este tipo ndo esta tao
evidentemente associado a fatores sistémicos, sendo que individuos afetados
geralmente sdo saudaveis com relagdo a saude geral. Pessoas com periodontite
agressiva frequentemente apresentam acumulo excessivo de produtos infamatorios
secundarios que aumentam a perda éssea. Este problema pode estar associado a
deficiéncias no sistema imunoldgico do individuo representado pelas células de defesa
como monocitos, macrofagos e neutrofilos, causando um excesso de resposta
inflamatoria nestas células. Ao contrario da periodontite cronica a periodontite agressiva
caracteriza-se por agregacao familiar de individuos afetados( 3%, Também nesta
categoria de periodontite distinguem-se a periodontite agressiva generalizada e

periodontite agressiva localizada(®® 3%),
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Periodontite agressiva localizada:
Mais frequente na puberdade;
Doenca localizada no primeiro molar ou incisivo com perda de insercdo em pelo menos
dois dentes permanentes, sendo um deles o primeiro molar;

Resposta intensa e robusta de anticorpos a agentes inflamatdrios.

Periodontite agressiva generalizada5 3%):

Afeta geralmente pessoas com menos de 30 anos de idade;

Perda de inser¢ao em pelo menos trés dentes que ndo sejam os primeiros molares e
incisivos;

A destruigao do periodonto € episaodica;

Fraca resposta de anticorpos a agentes inflamatérios.

A classificacdo da doenga em periodontite crénica e agressiva foi adotada a partir
do Workshop Internacional de Classificagdo de Doencgas e Condi¢cdes Periodontais de
1999, e ainda sao utilizadas atualmente. Em um estudo recente com ampla revisao de
literatura sobre “periodontite agressiva”®®), revelou que a maioria dos estudos utiliza tal
terminologia, porém isso pode ser questionavel se todos os critérios estabelecidos forem
realmente aplicados corretamente(®®). A revis&o da literatura ndo demonstrou diferencas
qualitativas entre periodontite agressiva e periodontite crénica com relagédo a aspectos
bacterianos e virais. Também €& improvavel que haja grandes diferengas imunolégicas
entre periodontite agressiva e crénica. A fungao dos neutrdéfilos pode estar comprometida
em ambas as condi¢des, porém pode ser mais relacionada geneticamente a periodontite
agressiva e estar mais associada a fatores de risco e estilo de vida, na periodontite
cronica. E provavel que a periodontite progrida por episédios agudos recorrentes durante

0s quais pode ocorrer proliferacdo exacerbada de bactérias no tecido conjuntivo. A
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periodontite em estado ativo com presenca bacteriana exacerbada pode ser relacionada
a um aumento significativo da temperatura subgengival. Existe uma hipétese de que essa
elevagdo da temperatura subgengival possa auxiliar na identificagdo entre uma

periodontite mais invasiva e outra ndo tdo invasiva®3.

Periodontite

Nas ultimas décadas, as tentativas de classificacao da periodontite sofreram com
um dilema representado pelo fato de manifestagdes da doenca fenotipicamente
diferentes ou apenas por variagdes de uma mesma doencga. A falta de consenso para
resolver o problema foi ilustrada nas diversas propostas de mudancas no sistema de
Classificagdo de Doencas Periodontais nos ultimos anos(® 36), Pouco antes do Workshop
Internacional de 1999 sobre Classificagcdo de Doencgas Periodontais, alguns estudos
enfatizaram aspectos individuais da periodontite e, portanto, diferencas no fenétipo, que
emergiram para a identificagdo de bactérias especificas ou complexos bacterianos como
agentes etiologicos da periodontite. O reconhecimento da existéncia de multiplos fatores
de risco passiveis de modificagcdo®”), a relevancia da suscetibilidade genética®®) e
polimorfismos especificos também foram associados a gravidade da doenga(* 78 36.37). A
perspectiva da pesquisa sobre a doenga impactou o sistema de classificagao de 1999,
que enfatizava caracteristicas unicas percebidas dos diferentes fenotipos da periodontite
e levou ao reconhecimento de quatro formas diferentes de periodontite:
1. Periodontite necrosante
2. Periodontite cronica
3. Periodontite agressiva

4. Periodontite como manifestacdo de doencgas sistémicas.
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O sistema geral de classificagdo teve como objetivo diferenciar as formas mais
comuns de periodontite, ou seja, periodontite crénica e agressiva, das formas incomuns
da doenga como a periodontite necrosante, caracterizada por uma fisiopatologia unica,
apresentacado e tratamento clinico distinto; e a periodontite como manifestagcao de
doengas sistémicas, caracterizada por distlrbios sistémicos primarios®.

O relatério de consenso de 1999 sobre periodontite agressiva identificou
caracteristicas especificas dessa forma da doencga e propds a existéncia de critérios mais
especificos para sua definicdo, bem como caracteristicas de distribuicdo da doencga para
diferenciar as formas “localizada” e “generalizada” de periodontite agressiva('). Por
convencao, os casos de periodontite que nao se enquadrassem na definicdo do fendtipo
“agressivo”, seriam classificadas como periodontite crénica”). A justificativa para
diferenciar periodontite cronica e agressiva incluiu a capacidade de identificar e focar nos
casos mais problematicos: maior gravidade, inicio precoce, maior risco de progressao da
doenca e necessidade de abordagens especificas de tratamento(6).

A aplicabilidade clinica e a fundamentacdo fisiopatologica dos sistemas de
classificagdo anteriores(”), enfatizou a necessidade de capturar diferencas entre as
formas da doenga capazes de levar ao edentulismo, mas ndo comunicou claramente
diferencas entre periodontite crénica e agressiva. Embora o relatorio de consenso do
grupo de trabalho da periodontite agressiva tenha articulado critérios maiores e menores
necessarios para o diagnostico, bem como definicbes especificas para identificar
padrées de distribuicdo das lesbes na denticdo (incisivo, molar localizado versus
generalizado®"), a dificuldade em aplicar os critérios estipulados na pratica clinica
cotidiana e a sobreposi¢ao substancial entre as categorias de diagndstico forneceram
uma barreira aos clinicos na aplicagdo do sistema de classificacdo. Além disso, a

validade de muitos dos critérios para periodontite agressiva n&o foi confirmada em
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estudos adequadamente projetados. Nas ultimas duas décadas, clinicos, educadores,
pesquisadores e epidemiologistas manifestaram preocupagéo sobre sua capacidade de
diferenciar corretamente os casos de periodontite agressiva e crbnica, e essas
dificuldades tém sido a principal justificativa para uma nova classificacdo da

periodontite(!- 6 36).

Parametros clinicos atuais

Embora a classificagdo de 1999 tenha proporcionado um quadro sobre a
periodontite que tem sido amplamente utilizado tanto na pratica clinica quanto na
investigacdo cientifica durante os ultimos anos, o sistema de classificagdo apresenta
varias deficiéncias importantes e que devem ser consideradas, incluindo sobreposi¢cao
substancial de patologias e clara falta de distingdo entre as categorias estipuladas,
imprecisédo diagndstica e dificuldades de implementagéo dos critérios de avaliagdo. Em
estudos recentes os objetivos de propor uma nova forma de classificagcdo da doenca
periodontal foram baseados na revisao da classificagao anterior (1999), sobre o sistema
de periodontite, para incorporar novos conhecimentos relevantes sobre a evolugcédo da
epidemiologia da doenca ao longo dos anos, sua etiologia e patogénese e, com base
nesses dados evolutivos, apresentar uma classificacdo atual de acordo com as
definigdes clinicas de casos da periodontite. Com esse propoésito, cinco estagios foram
propostos e aceitos: o primeiro revisou a classificagdo e diagndstico de periodontite
agressiva®®®; o segundo teve enfoque na distribuicio em duas populagdes
representativas, independentemente da idade da condig&o clinica*8); o terceiro procurou
revisar os dados relacionados ao acompanhamento da perda de insergédo clinica; o

quarto revisou o diagndstico, a patologia e apresentacéo clinica de doengas periodontais
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agudas (abscessos periodontais, doenga periodontal necrosante e lesdes endo-
periodontais) e, por fim, o quinto incidiu sobre as definicdes dos casos de periodontite(®).
Num consenso sobre os trabalhos conduzidos surgiram algumas conclusdes relevantes
sobre a nova proposta de Classificagdo das Doencas Periodontais(* 8. Os achados
conflitantes da literatura sobre periodontite agressiva s&o principalmente relacionados a
alguns fatos como:
« a classificacdo adotada atualmente € muito ampla;
e adoenca nao foi estudada desde o seu inicio;
e ha escassez de estudos longitudinais que incluam diferentes populagbes e em
varios periodos!(!- 36),
Uma definicdo mais adequada, de acordo com uma metodologia moderna pode
ser mais apropriada para o aprimoramento dos conhecimentos sobre o diagnéstico, a
patogénese e a conduta frente as doencgas periodontais. O sistema de definicdo da
periodontite deve incluir trés componentes:
(a) identificagao da periodontite;
(b) identificagao do tipo especifico de periodontite;
(c) descrigao clinica, outros elementos que afetam a condig&o clinica, progndstico,

influéncias com potencial evolutivo da doenga e saude sistémica.

O desenvolvimento do novo sistema de classificagdo da periodontite baseia-se,
em grande parte, na gravidade e na apresentacéo clinica da doenga bem como sobre a
complexidade do tratamento. As informagdes complementares sobre as caracteristicas
biolégicas da doenga, incluem um histérico baseado na analise da taxa de progressao
da periodontite; na avaliagdo do risco de progressao; na analise de possiveis resultados

negativos de tratamento e na avaliacdo do risco de que a doenga ou o seu tratamento
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afetem negativamente a salde geral do paciente(V). As evidéncias atuais no
estabeleceram e ndo d&o suporte a distingdo entre periodontite crénica e agressiva como
duas doencas distintas, entretanto, existe uma variagdo substancial na apresentacao
clinica com respeito a extensdo e a severidade durante todo o espectro da idade,
sugerindo que ha uns subgrupos da populagdo com trajetérias distintas da doenga devido
a exposigao e/ou susceptibilidade. Embora a periodontite classificada como “agressiva”
caracterizada anteriormente como localizada, tenha um inicio bem definido (inicio
precoce, distribuicdo molar/incisivo, progressdo da perda de insercao), os elementos
especificos, etiolégicos ou patolégicos, sado insuficientes para defini-las como uma
modalidade distinta da periodontite. A etiologia, a histologia, a fisiopatologia, e a
apresentacao clinica da doenga nao apresentam variagdes que indiquem a presencga de
entidades distintas de periodontite, ou seja, extensao e gravidade, nao apoiam o conceito
de diferentes doengas. Com base na fisiopatologia, trés formas claramente diferentes de
periodontite foram identificadas: periodontite necrosante, periodontite como
manifestacéo direta de doencas sistémicas e periodontite(!).

Nesse novo contexto de classificagdo da doenca, o paciente portador de
“periodontite” apresenta algumas caracteristicas clinicas que a identificam como: Nivel
Clinico de Insercado (NIC) interdental detectavel em = 2 dentes ndo-adjacentes, ou NIC
vestibular ou bucal 23, mm com profundidade de bolsas =23 mm, detectavel em =22
dentes, mas o NIC observado nao pode ser atribuido a auséncia da periodontite por
causas que podem estar relacionadas a doenca, tais como("):

e recessao gengival de trauma de origem
e carie dentaria estendendo-se na area cervical do dente;
e a presenga de NIC no aspecto distal de um segundo molar e associada a

ma posigao ou extragdo de um terceiro molar,
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¢ lesdo endoddntica drenando pelo periodonto marginal;
e fratura de raiz vertical.

A perda de sustentacdo periodontal devido a inflamagdo é a principal
caracteristica da periodontite. Um NIC interproximal de =22 mm ou =3 mm, em dentes
nao-adjacentes =22 é comumente encontrado. A avaliagao clinica confirma a presenca de
perda tecidual interproximal através da avaliacdo da perda O&ssea. Descricoes
clinicamente significativas de periodontite devem incluir a proporgdo de sitios de
sangramento a sondagem (SS), e o numero e proporgao de dentes com profundidade
de sondagem (PS) com limiares entre 24 mm e 26 mm e de dentes com NIC entre =3

mm e =5 mm@"),

2.1.3 Ozonioterapia

Descoberto em 1840 por um quimico alemao Christian Frederick Schonbein na
Universidade de Basil na Suiga(®, o ozonio foi utilizado pela primeira vez em medicina
em 1870 por Landler('®), demonstrando potencial como agente antimicrobiano com
capacidade de inativar virus, oxidar bactérias gram-negativas e gram-positivas, fungos,
parasitas, protozoarios e células cancerigenas devido ao seu potencial oxidativo!'?).
Durante a Primeira Guerra Mundial, o gas ozénio foi usado para tratar gangrena pos-
traumatica, feridas infectadas, queimaduras de gas mostarda e fistulas em soldados
alemaes(3% 40),

A terapia com oz6nio tem sido reconhecida como uma modalidade de tratamento
em mais de 16 paises. Sua utilizagdo tem sido investigada no tratamento de doencgas
oculares ( neuropatias 6pticas, glaucoma, obstrugdes da veia central da retina e doengas
retinianas degenerativas), doengas bacterianas agudas e cronicas, infecgbes virais e

fungicas, doengas isquémicas, doencgas relacionadas a idade, degeneragdo macular,
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doengas ortopédicas, dermatologicas, pulmonar, renal, hematoldgicas e doencgas
neurodegenerativas. Segundo estudos, o ozénio pode reagir com componentes do
sangue (eritrocitos, leucocitos, plaquetas, células endoteliais e vasculares e células do
sistema nervoso) e afetar positivamente o metabolismo do oxigénio, aumentando a
energia celular, a propriedade imunomodular, o sistema de defesa antioxidante e a
microcirculagao®.

Em odontologia(, o Dr. E.A. Fisch (1899-1966) foi o primeiro dentista a utilizar
agua ozonizada em sua pratica e a introduziu no guia “O cirurgido alemao”. O Dr. Erwin
Payr (1871-1946) fez uso do oz6nio em suas cirurgias e relatou seus resultados no 59°
Congresso da Sociedade Cirtrgica Alema em Berlim (1935)('7). Na cirurgia odontoldgica,
a agua ozonizada foi utilizada com o intuito de promover a homeostase, melhorar o
suprimento local de oxigénio e inibir a proliferagdo bacteriana(6. 39 41),

A ozonioterapia tem sido utilizada atualmente como uma alternativa anti-séptica
oral na terapia periodontal n&o cirurgica, pois parece ter um potencial de atividade
antimicrobiana contra patégenos orais. O ozoénio (0%) € uma molécula triatdmica alétropa
do oxigénio composta de trés atomos de oxigénio®? cujo principio baseia-se na
transformagao das moléculas de oxigénio em o0z6nio('"- 12 Encontrado na estratosfera
na forma de gas, sua formacgé&o ocorre na concentragao de 1-10 ppm (partes por milh&o),
sendo continuamente criado e degradado em oxigénio (O2)('3). Suas propriedades
quimicas especificas podem proporcionar e favorecer uma ampla aplicacdo aos sistemas
bioldgicos e tratamentos clinicos, podendo ser aplicada nas formas gasosas, aquosas
ou tdpicas, porém a toxicidade da forma gasosa deve ser considerada como ponto
relevante. O oz06nio pode apresentar a capacidade de modular a resposta imunologica
do organismo, induzindo a destruicdo das paredes celulares e membranas

citoplasmaticas de bactérias e fungos, atacando as glicoproteinas, glicolipidios e outros
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aminoacidos, inibindo e bloqueando o controle enzimatico das células, promovendo a
homeostase, aumentando a permeabilidade da membrana celular e ativando a agao do
potencial oxidativo do ozdnio, inibindo assim, a proliferagdo bacteriana'4).

A periodontite € caracterizada por uma reacao inflamatéria induzida
principalmente pela presenca patéogenos associados a doencga®. Subsequentes
ativacbes das respostas inflamatorias levam a producdo de varias citocinas proé-
inflamatorias que mediam a destruicdo do osso alveolar e do tecido conjuntivo
periodontal®. A presenca de patdgenos periodontais especificos como Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, e Parvimonas
micra presentes no biofiilme bacteriano foram relatadas na literatura como
microorganismos envolvidos na periodontite, principalmente encontrados na gengiva
marginal®. Como o objetivo preliminar do tratamento da periodontite consiste na
eliminacdo do biofilme bacteriano, através do tratamento ndo cirurgico de raspagem e
alisamento radicular (RAR), todos os tratamentos adjuvantes que sejam eficazes e
seguros na agao antimicrobiana e no combate aos periodontopatdégenos sdo bem
vindos(® 42),

O ozdbnio tem um forte efeito de oxidagdo com notavel potencial antimicrobiano,
podendo ser utilizado como desinfetante em aplicagdes clinicas da odontologia(® 43). Um
estudo prévio relatou que o ozbénio demonstrou atividade antimicrobiana potente em
resposta a microrganismos patogénicos periodontais anaerdbios e pode ter potencial
para ser utilizado como ferramenta adjuvante na terapia periodontal ndo cirurgica. A
terapia de oz6nio pode promover a hemostasia, aumentar a liberagdo de fatores de
crescimento e suprimento de oxigénio local, além de promover efeito regulador sobre as

enzimas antioxidantes das células, inibindo a proliferagéo bacteriana(®43. Até o momento
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nao ha na literatura embasamento suficiente sobre a real agdo do ozdénio na atividade
antimicrobiana com relagdo aos periodontopatégenos envolvidos na periodontite®: 42),

Alguns estudos in vitro demonstraram resultados superiores do efeito da
ozonioterapia sobre o uso da clorexidina como antisséptico, porém, em situacdes
clinicas, o biofilme multiespécies pode desencadear resposta imunologica diferente pelo
hospedeiro frente a infeccdo, o que pode alterar completaos resultados®4). Além disso,
os agentes de teste foram aplicados para 1 min. Sabe-se que o efeito da clorexidina
(CHX) é prolongado por sua substantividade®®), mas o mesmo esquema pode nao
funcionar para o uso do ozénio. Dentro dos limites de um estudo in vitro, altas
concentragbes de ozdnio aquoso (20 Ig/ml) podem ser consideradas como util na
reducdo de patdégenos periodontais como adjuvante ao tratamento de RAR na terapia
periodontal. Essas concentragées foram igualmente ou mais eficazes do que a CHX
(0,2% de CHX). Atualmente, somente os dispositivos médicos do 0zbnio produzem tais
concentracdes elevadas, e nenhum destes dispositivos foi comercializado para uso
odontoldgico. Altamente concentrado, o 0zdnio gasoso ( 4 gm) foi tdo eficaz como 2%
CHX, e mais eficaz do que 0,2% de CHX, na destruicdo de patdégenos orais. Uma
desvantagem do uso do ozbnio gasoso € a toxicidade inalatoria e isso deve ser
considerado para a aplicagdo do ozénio em sua forma gasosa com seguranga nas
bolsas periodontais sem inalagéo pelo paciente(® 30.46.47),

Qualquer tratamento que preserve o periodonto e seja eficaz no combate dos
microorganismos relacionados a periodontite sdo bem-vindos, pois esse é o principal
foco da doencga. No entanto, a base da evidéncia com relacdo ao uso da ozonioterapia
como tratamento coadjuvante ainda demonstra ser insuficiente para justificar sua

utilizagao.
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A ozonioterapia tem sido amplamente discutida como uma terapia coadjuvante
para periodontite, mas as conclusdes ainda sdo controversas. Assim, mapear e sintetizar
as evidéncias disponiveis sobre essa questao é importante para esclarecer a qualidade

dos achados e ajudar na tomada de decisao clinica.

2.1.4 Tratamento

Quadro clinico de pacientes com periodontite

Por ser a periodontite uma doenga silenciosa e de progressédo lenta, apesar de
sua caracteristica inflamatoria, muitas vezes os pacientes buscam o tratamento com um
quadro ja instalado e em um estagio mais avangado. Muitas vezes o paciente tem
dificuldades de relacionar a doenca periodontal com sua condic&o clinica e confunde
com outros problemas dentais. Caracterizada pela presenca de biofilme subgengival
bacteriano, pela presenca de calculo, perda do nivel clinico de insergdo (NCI), e
principalmente pelo sangramento a sondagem (SS), a doenga periodontal pode acarretar
varios problemas como perda de suporte 6sseo que € constatado através de avaliagao
radiografica, e também pela mobilidade dentaria(®®).

A incidéncia da doenga esta relacionada a diversos fatores atribuidos a sua
etiologia multifatorial. A causa mais frequente da doenga periodontal € a presenca de
bactérias na boca que aliadas a baixa imunidade que podem agravar o quadro da doenga
e acelerar o processo inflamatério. A genética e fatores de risco, como o fumo, ma
higiene bucal, estresse emocional e osteoporose agem como fatores agravantes. Alguns
dos sintomas mais comuns s&o a presenga de sangramento, gengivas vermelhas e
afastadas dos dentes, mau halito persistente, alteracdo do paladar, dentes com

sensibilidade ao frio e mobilidade dos dentes permanentes. A perda de elementos
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dentarios € um fato comum relacionado a doenca e seu carater infeccioso pode acarretar
outros problemas sistémicos. O problema maior esta no fato de que, apesar de haver
sintomas visiveis, a periodontite pode ser uma doencga silenciosa e que ao longo do
tempo evoluir para uma forma mais grave da doenga levando ao comprometimento
sistémico que pode acarretar outras doencas relacionadas a presencga de bactérias. Uma
boa higienizagdo bucal, habitos saudaveis de alimentag&o, estilo de vida e visitas
periddicas ao dentista sdo as melhores formas de prevengao da doencga. O tratamento
depende da gravidade e da condi¢ao clinica do caso, podendo ser realizada a uma
descontaminagéo para eliminagdo do tartaro, até o tratamento cirurgico em casos de
comprometimentos severos com a presenca de bolsas profundas e comprometimento da
regido de furcas(®6).

A deteccdo do problema é feita através de parametros pré-determinados de
avaliacdo de cada caso, considerando a classificagdo da doenga (- %), para que seja
determinado o plano de agao efetiva para tratar a doenga. O principal objetivo do
tratamento da periodontite € a eliminagdo dos patdogenos presentes no biofilme
subgengival. O debridamento ou raspagem e alisamento das raizes (RAR), continua
sendo o tratamento inicial de eleigdo mais indicado, mas tratamentos coadjuvantes, com
acao antimicrobiana, também podem ser incorporados desde que comprovada sua
efetividade e seguranga. Para a confirmagdo de diagnéstico e decisdo sobre qual
tratamento é mais indicado a complementagdo com exames radiograficos e exames

sistémicos também sdo importantes ferramentas.

Tratamento
A remogao do calculo supra-gengival pode ser realizada através de equipamentos

de ultrassom, porém para a eliminagdo do calculo subgengival e alisamento das
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superficies radiculares o tratamento é feito com o uso de instrumentos manuais
apropriados e afiados (curetas periodontais), que devem ser utilizadas por um
profissional devidamente treinado para promover o tratamento. Muitas vezes a
eliminacao do calculo expde as raizes e pode causar sensibilidade apos a intervencgao.
Dependendo do grau de comprometimento da periodontite pode haver necessidade de
mais sessdes para a extingdo completa do céalculo e remogédo do biofilme bacteriano(®
37)_

A RAR pode ser insuficiente para promover a completa eliminagao de patégenos
e a utilizacdo de antibidticos sempre foi descrita na literatura como tratamento
complementar da periodontite. Para superar as limitagdes da utilizagdo sistémica e local
de antibidticos, o uso de antissépticos orais, como digluconato de clorexidina, povidona-
iodo, solugao salina e perdxido de hidrogénio para irrigagdo subgengival sao algumas
das alternativas de tratamento complementar ja indicados('%). Tratamentos coadjuvantes
com antibidticos tém sido questionados frente aos resultados obtidos devido talvez, a
falta de conhecimento prévio da composicdo microbiana do biofilme subgengival.
Considerando as preocupagdes sobre a resisténcia gerada aos antibioticos e
consequente necessidade de tentar reduzir suas prescricbes, ha um desejo de
desenvolver diretrizes para a prescricao de antibidticos na terapia periodontal. Nao esta
claro se o beneficio de tal abordagem terapéutica poderia ser justificada com base nas
evidéncias existentes com relagéo as bactérias periodontopatogénicas!'®). Em estudos
mais recentes ha uma tendéncia em se conduzir o tratamento das doencas periodontais
avaliando anteriormente a intervengao, o padrao da microbiota através do exame do
exsudato no caso da presenca de bolsas periodontais e da saliva a fim de direcionar o
tratamento para que o controle da microbiota seja efetivo. Esse novo conceito deu

margem e espago para que outros tratamentos coadjuvantes a RAR possam ser



Revisdo da literatura |55

utilizados na tentativa de diminuir o uso dos antibiéticos sistémicos ou até que novas
diretrizes sejam estabelecidas quando houver necessidade de prescreve-los(19).

Existem varias terapias complementares como a irrigagdo com clorexidina CHX
(0,2% de CHX) apos a RAR para tentar eliminar as bactérias relacionadas as infecgdes
periodontais, sendo que a ozonioterapia vem ganhando forca como uma alternativa
promissora. O uso do ozénio tem sido proposto devido as propriedades antimicrobianas,
desinfetantes e cicatrizantes. Estudos recentes compararam o uso da irrigagdo com agua
ozonizada e observaram uma discreta diminuigdo nos sinais clinicos da inflamagao(#6).

Apesar da toxicidade do ozénio em seu estado puro, a ozonioterapia demonstrou
ser segura quando em doses terapéuticas e com a correta administragdo. O ozbénio é
contraindicado para pacientes cardiopatas descontrolados, alérgicos ao o0zdnio,
gestantes e lactantes, pessoas que sofrem de alcoolismo, hipertireoidismo, miastenia
severa, trombocitopenia e anemia severa. Isso dificulta a ocorréncia de reacgdes
adversas, principalmente pela agédo da defesa antioxidante“?). Entretanto, alguns efeitos
adversos podem ocorrer como: tosse, reagbes alérgicas, vOmito, rinite, nausea,
cefaléias, enfisema e ataque cardiaco“9).

Para evitar a possivel toxicidade do oz6nio e promover a agao ideal, a faixa de
concentragao de ozénio deve ser de 40-70 pg/ml, dependendo do estagio da doenga do
paciente e de sua condigao sistémica('® 4146 O uso do 0zodnio na periodontia é realizado
nas formas de agua ozonizada com irrigagcédo de bolsas periodontais com concentragao

ja pré-estabelecidas, de acordo com o equipamento utilizado (Figura 9).
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Figura 9: Equipamento de ozonioterapia (2.

O ozbnio também pode ser usado na forma de gas ou ainda em uso topico com
ozbnio em oOleo. Em um estudo recente a irrigagao foi feita com agua ozonizada sobre
as superficies do ligamento periodontal de 23 dentes completamente erupcionados na
boca, por 2 minutos. Em um outro estudo a ozonioterapia também foi realizada sob a
forma de agua ozonizada (4mg/l) por 10 segundos sobre as raizes apos o tratamento
convencional (Figuras 10 e 11). A ozonioterapia tem sido utilizada também na irrigagao

de bolsas periodontais durante ou apds a RAR e também na forma de bochechos?: 46

49)
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Figura 10. Irrigagdo com clorexidina®),

Figura 11. Irrigagdo com agua ozonizada(®?),

Muitos campos da odontologia tém procurado explorar as vantagens dessa nova
abordagenm terapéutica, porém €& imprescindivel que sejam bem compreendidas e que
diretrizes mais solidas quanto a sua aplicagdo no tratamento das doencgas periodontais
sejam estabelecidas*®. A ozonioterapia tem sido amplamente discutida como uma
terapia coadjuvante para periodontite, mas as conclusdes ainda s&o controversas.
Assim, mapear e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre essa questao € importante

para esclarecer a qualidade dos achados e ajudar na tomada de decisao clinica.



3 METODOS




Métodos |59

Este estudo n3o necessitou de aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) da Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES) uma vez que nao envolve

seres humanos diretamente.

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com o Manual Cochrane
para RevisGes Sistematicas de Intervengdes®?). O protocolo da revisao foi registrado no
banco de dados PROSPERO (CRD42019124889) (disponivel em
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROY/). Este manuscrito foi relatado de acordo com a
as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses)®).

Os produtos técnicos gerados a partir deste estudo foram apresentados de

forma detalhada no inicio desse trabalho.

3.1 Desenho do estudo

Revisdo sistematica da literatura com metanalise de ensaios clinicos
controlados randomizados, realizada segundo a metodologia do Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Intervention(®0).

3.2 Local da pesquisa

Esta pesquisa foi conduzida no Programa de Pds-graduagao de Mestrado
Profissional em Saude e Meio Ambiente da Universidade Metropolitana de Santos

(UNIMES).
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3.3 Critérios de elegibilidade para inclusao de estudos

3.3.1. Tipos de estudo

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados paralelos (ECRs), e a

primeira fase dos ensaios clinicos do tipo “crossover”.

3.3.2 Participantes

Foram incluidos individuos adultos (idade acima de 18 anos) com
diagndstico de periodontite (crénica - moderada a grave - ou agressiva), segundo
critérios validados como por exemplo os parametros da Classificacdo Internacional de

Doengas Periodontais e Peri-implantares(! 7 36).

Foram excluidos os estudos que incluiram participantes submetidos a
outras terapias periodontais, portadores de doencas sistémicas que poderiam afetar os
desfechos propostos ou pacientes que foram submetidos a outros esquemas de

tratamento nos ultimos seis meses, bem como gravidas ou lactantes.

3.3.3 Intervencgao

Foram incluidos estudos que avaliaram a aplicagdo da ozonioterapia, em
qualquer forma de aplicagdo, dosagem e regime de tratamento, como coadjuvante para

o tratamento n&o-cirurgico de periodontite, em comparagao com:

e Placebo
e Nenhum tratamento

e Qutra intervencao conservadora ativa.
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3.4 Desfechos

Os desfechos foram avaliados ao final do tratamento, curto prazo (até 3

meses apos o tratamento), intermediario (entre 3 a 6 meses) e longo prazo (mais de 6

meses apos o tratamento).

3.4.1 Desfechos primarios

Foram analisados como desfechos primarios os seguintes aspectos

clinicamente relevantes relacionados aos efeitos da intervencao:

Sangramento a sondagem (SS): mensurado pela proporgéo de locais
com sangramento a sondagem;

Nivel clinico de insergao (NIC): representado pela distancia da jungéo
cemento-esmalte (JCE) ao fundo da bolsa ou sulco periodontal, medido
por meio de sonda periodontal milimetrada;

Profundidade de sulco (PS): representada pela distancia da margem
gengival até a base do sulco ou bolsa periodontal, medida por uma sonda
periodontal milimetrada;

Exame laboratorial: proteina C-reativa sérica (PCR), Porphyromonas
gingivalis (Pg) e Tannerella forsythensis (Tf), medidas por amostras de
sangue e / ou saliva;

Eventos adversos graves: avaliados pela proporgdo de participantes
que apresentou quaisquer eventos adversos graves, incluindo eventos

com risco de morte, hospitalizag&o ou resultando em incapacidade grave.
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3.4.2 Desfechos secundarios

Foram considerados ainda os seguintes aspectos clinicamente relevantes,

mas nao decisivos, relacionados aos efeitos da intervencao:

¢ Qualquer evento adverso: avaliado pela proporcao de participantes que
apresentou pelo menos um evento adverso, como desconforto, nausea,
vémito, cefaleia, entre outros;

 indice gengival (IG): permite medir o grau de progresséo e severidade
da inflamagao da gengiva (superficie distal a mesial), avaliadas usando
sonda periodontal milimetrada('®);

e indice de placa (IP): usado para estimar o estado de higiene bucal,
avaliando o nivel de formacgao de placa bacteriana nas superficies dos
dentes usando uma sonda periodontal milimetrada®?;

¢ Qualidade de vida: avaliada por instrumento validado, como por exemplo

o questionario Short Form (36) Health Survey (escala SF-36)®3).

3.5 Métodos de pesquisa para identificagao dos estudos

Foi realizada ampla busca na literatura em bases de dados eletrbnicas e
outras fontes. Nao houve restricdo nas buscas quanto ao idioma, ao ano de publicagao
e ao estado de publicacdo (estudos publicados, ndo publicados, publicados como

relatorios ou resumos ou estudos em andamento).
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3.5.1 Busca eletronica

A busca da literatura foi realizada em 17 de julho de 2019, incluindo os

seguintes bancos de dados eletrénicos:

MEDLINE (via PubMed);

e (Cadastro Central Cochrane de Ensaios Controlados - CENTRAL (via
Wiley);

e EMBASE (via Elsevier);

e Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude e do Caribe — LILACS;

e (Biblioteca Virtual em Saude - BVS);

e Bibliografia Brasileira de Odontologia - BBO (via BVS);

e Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature - CINAHL

(EBSCO host);

e ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov);

e Plataforma Internacional de Registros de Ensaios Clinicos da
Organizagao Mundial da Saude (OMS) (apps.who.int/trialsearch);

e Open Grey (http://www.opengrey.eu/).

As estratégias de busca nas bases de dados utilizaram filtros altamente
sensiveis para identificar ensaios clinicos randomizados (maximizagdo da
sensibilidade)®*). As estratégias de busca de cada banco de dados sdo apresentadas

em Anexo 1.
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3.5.2 Pesquisa em outras fontes

A busca manual foi conduzida através de leitura das referéncias

bibliograficas dos ECRs incluidos e outras referéncias relevantes sobre o tema.

3.6 Selecao dos estudos e coleta dos dados

3.6.1. Selecao de estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em um processo de duas etapas,
utilizando o software Rayyan (https://rayyan.qcri.org/)®%). Inicialmente, dois autores
(CFPRD e ALCM) realizaram, de forma independente, a triagem por meio da leitura dos
titulos e resumos das referéncias recuperadas pelas estratégias de busca. As referéncias
foram classificadas como "potencialmente elegiveis" ou "excluidas". Na segunda etapa,
os mesmos dois autores analisaram independentemente o texto completo de todas as
referéncias consideradas "potencialmente elegiveis". Quando necessario, um terceiro

autor resolveu as discordancias (RR).

3.6.2. Coleta de dados

O processo de extragcao de dados também foi realizado por dois autores
independentes (CFPRD e ALCM), utilizando um formuléario de extracdo de dados

elaborado previamente. Discordancias foram resolvidas por um terceiro autor (RR).
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3.7 Avaliagao da qualidade metodolégica e do risco de viés dos estudos

incluidos

Dois revisores (RLP e COCL) avaliaram, independentemente, o risco de
viés de cada estudo incluido na revisao sistematica de acordo com as recomendacdes
da Cochrane, utilizando a ferramenta para avaliagdo do Risco de Viés (Risk of Bias, RoB
tool) conforme descrito no capitulo 8.5 do Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions(50).

A Cochrane recomenda que sejam avaliados, nos ECRs, os riscos de viés
de selecéo, viés de desempenho, viés de deteccéo, viés de atrito, viés de relato e outros
vieses. Assim, a tabela do risco de viés € composta pela avaliagdo de sete dominios

descritos abaixo:

e Geracgao da sequéncia de alocagao — avalia o método utilizado para gerar
a sequéncia de alocacao, com detalhes suficientes para determinar se
produziu grupos verdadeiramente comparaveis, isto é, se houve
imparcialidade na alocacdo dos participantes para as intervencdes. A
randomizacao permite que a sequéncia de alocagao seja imprevisivel.

o Sigilo de alocagao — avalia o método utilizado para ocultar a sequéncia de
alocacdo, com detalhes suficientes para determinar se as atribuicbes
poderiam ter sido previstas antes ou durante o recrutamento dos
participantes. Os participantes e investigadores ndo devem prever a
atribuicéo.

e Mascaramento dos participantes e profissionais — verifica a descricdo

de como foram mascarados participantes e profissionais envolvidos na
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aplicagdo ou no recebimento da intervengdo. Sempre que possivel, o
mascaramento de todos os envolvidos no estudo deve ser garantido.
Mascaramento dos avaliadores dos desfechos — analisa a descricdo de
como foi 0 mascaramento dos avaliadores dos desfechos.

Dados incompletos de desfechos — avalia se as descricbes dos
desfechos estdo completas, incluindo perdas de acompanhamento ou
exclusao dos pacientes nas analises realizadas. Refere-se a diferenga do
numero de participantes retirados em cada grupo (intervengéo e controle)
e a como as perdas foram consideradas nas analises dos dados.

Relato seletivo dos desfechos — avalia se os desfechos propostos foram
analisados e descritos nos resultados. Refere-se as diferengas entre os
resultados relatados e nao relatados. Dentro de um estudo publicado,
analises que apresentam diferengas significativas entre os grupos sao mais
propensas a serem relatadas que aquelas que nao demonstram diferencas
significativas. Protocolos de estudos clinicos contribuem para essa analise,
bem como a descricdo dos métodos do estudo do que se pretendia analisar.
Outras fontes de viés — avalia o risco de viés decorrente de outros fatores
nao classificados previamente, por exemplo, questdes sobre financiamento

de pesquisa e desequilibrio entre os grupos no inicio do estudo.

O julgamento quanto ao risco de viés para cada um dos dominios

analisados envolve a classificacdo em trés categorias: (1) baixo risco de viés, quando o

dominio descrito pelo estudo for considerado adequado; (2) alto risco de viés, quando o

dominio descrito pelo estudo for considerado inadequado e (3) risco de viés incerto,

quando o estudo apresentar informagdes insuficientes para o julgamento.
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3.8 Analise de dados

3.8.1 Sintese dos dados

Quando possivel (estudos homogéneos e dados disponiveis), o0s
resultados dos estudos foram agrupados e sumarizados na forma de graficos do tipo
floresta (forest plot) (sintese quantitativa ou metanalise), gerados pelo Review Manager
versao 5.3. Para os desfechos nos quais nio foi possivel realizar a analise quantitativa,
os resultados dos estudos individuais foram apresentados de forma narrativa (sintese

qualitativa).

3.8.2 Medidas de efeito do tratamento

Para os dados dos desfechos dicotémicos, foi calculado o risco relativo
(RR) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Para os dados dos desfechos
continuos, foi calculada a diferenca das médias (DM) com IC de 95%. Se os dados de
um desfecho agrupado em metanalise utilizaram diferentes escalas de avaliagdo ou

escores, foi calculada a diferenga média padronizada (DMP) com IC de 95%®9).

3.8.3 Unidade de analise

A unidade de analise considerada para estimar o efeito do tratamento foi o

paciente (mantendo-se a mesma unidade de randomizagao dos estudos incluidos)®°).
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3.8.4 Dados incompletos

Os autores dos estudos incluidos foram contatados para fornecerem dados
e informacgdes nao disponiveis nos artigos publicados. As datas da comunicagdo com os
autores foram registradas, bem como as respostas obtidas. Nos casos em que nao foi
possivel obter estes dados ausentes, os dados disponiveis foram apresentados de forma

descritiva.

3.8.5 Analise de heterogeneidade

A presenca de heterogeneidade, considerada como qualquer variagéo

entre os estudos incluidos na revisao foi avaliada de acordo com:

a) heterogeneidade clinica, quando causada por Vvariabilidade entre

caracteristicas dos participantes, da intervencao;

b) heterogeneidade metodologica, quando resultado da variacdo entre os

desenhos dos estudos ou diferentes vieses neles presentes;

c) heterogeneidade estatistica, quando os estudos combinados em uma
metanalise apresentavam variacdo entre as estimativas de efeito, apesar de

aparentemente ndo possuirem heterogeneidade clinica nem metodoldgica.

A presenca de heterogeneidade estatistica entre os estudos foi realizada
por meio do teste do teste qui-quadrado (chi®). A extensdo da heterogeneidade foi
avaliada pela estatistica 12, e, conforme recomendado por Higgins e Green®? (2011),
valores de |? superiores a 50% foram considerados como existéncia de heterogeneidade

significativa entre os estudos dentro de uma mesma metanalise. Nos casos de auséncia
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de heterogeneidade ou de heterogeneidade inferior ou igual a 50%, as analises foram
realizadas utilizando-se modelos de efeito fixo. Na presengca de heterogeneidade
significativa entre os estudos (1> > 50%), as analises seriam realizadas utilizando modelos
de efeito randémico, e diferengas clinicas e metodolégicas entre os estudos seriam

exploradas com o objetivo de investigar as potenciais causas para a heterogeneidade.

3.8.6 Analise de subgrupo

Para verificar a consisténcia dos resultados encontrados em diferentes
subgrupos que poderiam afetar o prognodstico do tratament planejamos realizar uma

analise de subgrupo para todos os desfechos primarios, considerando®):

(a) diferentes esquemas de ozonioterapia, por exemplo, formas de
aplicacéo (gasosa, agua, 6leo, entre outras) e dosagem, supondo que
esquemas mais intensos proporcionariam melhores resultados;

(b) periodontite cronica versus agressiva, supondo que pacientes menos

graves tenham melhores resultados.

3.8.7 Analise de sensibilidade

A seguinte analise de sensibilidade foi planejada para todos os desfechos
primarios para os estudos incluidos que apresentaram alto risco de viés (selegao,

detecgéo e viés de atrito).
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3.8.8 Analise do viés de publicagao

Foi planejada uma analise do possivel viés de publicagao entre os estudos
por meio do grafico de funil, no caso de pelo menos 10 estudos combinados em uma
metanalise de um desfecho primario®®. Devido a quantidade reduzida de estudos nas

metanalises, nao foi possivel realizar esta analise.

3.8.9 Avaliacao da qualidade de evidéncia

A qualidade do corpo da evidéncia dos desfechos relatados nesta reviséo
sistematica foi analisada segundo o Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation Working Group (GRADE)®% 5661) que classifica as

evidéncias de acordo com cinco dominios:

e Limitagcoes metodolégicas (risco de viés) — implica na limitacéo
metodoldgica e presenga de viés como auséncia de sigilo de alocagao,
auséncia ou perda do mascaramento, grande perda de acompanhamento
e estudos interrompidos precocemente em decorréncia de resultados

positivos ou negativos®9).

¢ Inconsisténcia — expressa heterogeneidade ou variabilidade inexplicada
entre os estudos. Ensaios clinicos, com o objetivo de responder a uma
mesma questao de pesquisa, podem apresentar diferencas clinicas e

metodoldgicas em sua execugao(©),

e Evidéncias indiretas (indirectness) — situacbes em que participantes,

intervengdes ou desfechos avaliados nos estudos sao diferentes dos
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propostos na questao de pesquisa da revisao sistematica ou situagdes em

que nao ha comparacdes diretas entre as intervencoes®?).

Imprecisao — o critério para julgar a precisao das estimativas é o tamanho
do IC 95%. A presenca de pequeno numero de pacientes ou eventos nos
estudos incluidos gera grandes intervalos de confianga ao redor da

estimativa de efeito e, consequentemente, incerteza nos resultados(®®).

Viés de publicagao — é a selecdo de estudos a serem publicados, isto €,
escolher publicar ou ndo um estudo dependendo de seus resultados. Em
geral, estudos que apresentam diferengas significativas em suas analises
tém maior probabilidade de serem publicados que estudos que nao

demonstram diferengas significativas.

A analise dos cinco critérios acima foi feita para cada desfecho primario e

as razdes para rebaixamento da qualidade da evidéncia foram apresentadas em

detalhes. Evidéncias baseadas em estudos randomizados s&o classificadas inicialmente

como sendo de alta qualidade, mas podem ter diminui¢do de sua qualidade em um, dois

e até trés niveis de acordo com a avaliagado de cada dominio acima, assim, ao final, a

qualidade do corpo da evidéncia para cada desfecho pode ser classificada como sendo

de alta, moderada, baixa ou muito baixa qualidade(50 56. 62-65).

Evidéncia de alta qualidade: significa que o verdadeiro efeito se
encontra proximo a estimativa do efeito da intervencdo. E muito
improvavel que pesquisas adicionais modifiquem a confianga no efeito.

Evidéncia de moderada qualidade: significa que o verdadeiro efeito
esta provavelmente proximo a estimativa do efeito da intervencéo,

podendo, entretanto, haver alteragdes substanciais. Pesquisas adicionais
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sdo susceptiveis de ter um impacto importante sobre a confianca no
efeito.

Evidéncia de baixa qualidade: a confianga no efeito do tratamento &
limitada, podendo haver altera¢des substanciais nos resultados entre o
verdadeiro efeito da intervencdo e a estimativa do efeito. Pesquisas
adicionais podem alterar a estimativa do efeito.

Evidéncia de muito baixa qualidade: significa que ha incerteza sobre a

estimativa do efeito.



4 RESULTADOS
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4.1 Resultado da busca

As estratégias de busca resultaram em 138 referéncias. Depois de removidas 53
referéncias duplicadas, 85 foram analisadas pelo titulo e resumo, e destas, 69 foram
excluidas. Dezesseis referéncias foram avaliadas em texto completo. Dois ensaios
clinicos nao randomizados (ECRs) foram excluidos®® 67) e dois estudos foram
considerados como ‘"aguardando classificacdo", devido a incerteza sobre a
randomizacao®©® 69  Os autores dos estudos foram contatados para obtencdo de
detalhes adicionais, mas apenas dois responderam. Adicionalmente, foram identificados
dois estudos em andamento (NCT03874390 e NCT02066337). Assim, dez ECRs(30. 48, 70-

’8) foram incluidos nesta revis&o (Figura 12).

Estudos identificados nas bases de
dados (n = 138);

@ Pubmed (n = 61)

@ CENTRAL (n = 20) Nenhum estudo adicional
@ EMBASE (n = 30) identificado por meio de outras
@ LILACS/BBO (n=9) fontes.

® CINAHL (n = 10)
@ ClinicalTrials.gov and ICTRP (n = 7)
e Open Grey (n=1)

Apos remogao das duplicagdes (n = 85) }4.‘ Estudos excluidos (n = 69)

Estudos excluidos:

Ensaios clinicos nao randomizados (n = 2)

Estudos avaliados em texto

completo (n = 16)

Estudos aguardando classificagao (n = 2)
’ Estudos em andamento (n = 2)

Estudos incluidos na analise qualitativa (n = 10) ’

Estudos incluidos na analise quantitativa (metanalise) (n = 5) ’

Figura 12 - Fluxograma de selec&o dos estudos da revis&o sistematica
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4.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

4.2.1 Desenho de estudo, cenario, amostra e participantes

Foram incluidos dez ensaios clinicos randomizados (ECRs), nove com desenho
paralelo e um “crossover” (%), Os estudos incluidos foram conduzidos entre 2005 e 2019
em cinco paises diferentes: um na Jordania™, quatro na Turquia “& 7678 um no
Japao(), trés na india® 73.75 ¢ um em Cuba(™® (Tabela 1).

A maioria dos 337 participantes eram mulheres (52%), com idade entre 20 e 67
anos. Nove ECRs utilizaram os critérios de diagnéstico de 1999(). QOito incluiram
pacientes com periodontite crénica (moderada a severa, generalizada) e um incluiu
pacientes com periodontite cronica e agressiva. Apenas um estudo utilizou a
classificagdo diagndstica de 20179 e incluiu pacientes com periodontite generalizada
moderada a severa(’®).

A maioria dos estudos considerou como critérios de exclusao gestantes/lactantes,
fumantes, pacientes com qualquer doenca sistémica e pessoas com tratamento
periodontal cirurgico ou nao-cirurgico nos ultimos 6 a12 meses, ou que usaram

antibiéticos nos ultimos 3 a 6 meses.

4.2.2 Intervencgao e controle

Todos os participantes foram submetidos ao tratamento nao-cirurgico de
raspagem e alisamento radicular (RAR) como tratamento principal. A RAR foi realizada
em uma a quatro sessdes. A ozonioterapia foi administrada como um tratamento
coadjuvante depois da RAR e foi aplicada de trés diferentes formas: oz6nio gasoso® 76-

78), agua ozonizada®® 71-74) ou 6leo ozonizado®). Cinco estudos compararam a RAR
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associada a ozonioterapia com RAR associada ao placebo®® 71-73. 76) {rgs estudos

compararam RAR associada a ozonioterapia com RAR associado ao gluconato de

clorexidina a 0,2%0. 70. 74) " dois estudos compararam a RAR associada a ozonioterapia

a RAR isolada(’” 7®: e um estudo comparou a RAR associada a ozonioterapia versus

RAR associada a laserterapia de baixa intensidade(’®).

Cinco ECRs30. 73, 74,76, 77) " gplicaram a ozonioterapia em boca dividida (“split-

mouth”) para a irrigagao subgengival em cada metade da boca. Considerando todos os

dez estudos, a ozonioterapia foi aplicada nas bolsas periodontais, em todos os sitios

dentérios de cada dente, durante 25 a 60 segundos por sitio. A duragdo de todo o

tratamento variou entre uma a quatro sessdes, por uma a duas semanas.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo Desenho do | Participantes | Critério de Intervengao Controle Desfechos Follow Fonte de
Estudo Diagnéstico up Fomento
Kaur 2019 ECR n=20PC PB4 a6 RAR +agua RAR + NCI (mm),PB | 1e3 Sem apoio
paralelo Idade: 30260 | mm, em ozonizada Clorexidina a (mm), meses financeiro
anos pelo menos (n=20) 0.2% (n = 20) IP (mm)
Género: NR um dos Boca dividida Boca dividida IG (mm)
sitios 1 sesséo, 25 Mesmo
dentarios segundos/sitio | esquema de
dentario tratamento
Uraz 2019 ECR n=18 PC PB=24a6 RAR + OZT RAR (n =18) SS (%), 3 meses | Conselho
paralelo generalizada mm gasosa Boca dividida PB (mm), de
idade: 40 (+ (n=18) IP (mm) pesquisa
6,51) anos, 9 Boca dividida, IG (mm) da
mulheres/9 3 sessodes (a Exames Universida
homens cada 3 dias), Laboratoriais de de
30 (Pg, Tf) Gazi.
segundos/sitio
Tasdemir ECR n =36 Perda de RAR + OZT RAR + SS (%) 3 meses | Sem apoio
2019 paralelo PC (estagios NIC 23 mm gasosa Placebo NCI (mm), PB financeiro
I, 11, 1v) 22 em (n=136) (n =36) (mm),
Idade média: dentes nédo Boca dividida Boca dividida. | IP (mm)
43,7 (28 a 52) | adjacentes, 4 sessbes Mesmo iG (mm),
anos 19 PB =5 mm (duas vezes esquema de Exames
mulheres/18 com SS, por semana), tratamento Laboratoriais
homens radiografica 30 (sem ozdbnio) (PCR)
perda 6ssea | segundos/sitio
Seydanur ECR n =40 PB=4a6 RAR + OZT RAR + NCI (mm) 1 més Fundo do
Dengizek paralelo PC mm em 22 gasosa Placebo PB (mm) Projeto de
2018 generalizada - | dentes ndo (n=20),Boca | (n=20) IP (mm) Pesquisa
moderada a adjacentes, todas 4 Boca toda IG (mm) Cientifica
severa. Média sessbes (duas | Mesmo da
de idade: 42,4 | radiografica vezes por esquema de Universida
(+ 6,7) anos, perda 6ssea | semana), 60 aplicagéo de Inonu,
16 > 20 teeth segundos/sitio | (sem ozoénio Turquia

mulheres/21
homens
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Al ECR n=41PC Perda de RAR + Agua RAR + SS (%), 3 meses | NR
Habashneh paralelo Idade média: NIC >6 mm | Ozonizada Placebo NIC (mm)
2014 39,7 (£13,7) em =2 (n=20) (n=21), PB (mm),
anos, 28 dentes néo Boca toda Boca toda IP (mm),
mulheres/13 adjacentes, 1 a2 sessbes Mesmo IG (mm),
homens PB > 5 mm, 30 a60 esquema de Exames
Perda 6ssea | segundos/sitio | aplicagéo Laboratoriais
radiografica (sem ozbnio) (PCR)
Hayakumo ECR n=22PCleve | PB=4 mm RAR + Agua RAR + SS (%) 2 meses | Ministério
2013 paralelo a moderada Ozonizada, Placebo NIC (mm) da
Média de (n=10) (n=11) PB (mm) educagao,
idade: 45,9 (£ Boca toda 1 Boca toda Exames Cultura,
14,8) anos, 6 sessao, Mesmo Laboratoriais esportes,
mulheres/16 duracao da esquema de (Pg, Tf) ciéncia e
homens aplicagdo NR aplicagéao tecnologia
(sem ozbnio) do Japéo
Katti 2013 ECR n=30PC PB=5mm RAR + Agua RAR + NIC (mm), 1 més Sem apoio
paralelo Idade: 20 a 60 Ozonizada Placebo PB (mm), financeiro
anos (n=30), boca | (n=30) IP (mm),
Ambos os dividida 4 Boca dividida IG (mm)
Sexos sessoOes (duas
vezes por
semana) 40
segundos/sitio
Yimaz 2013 ECR n=30PC PB =5 mm SRP + OZT RAR + laser SS (%), trés Sem apoio
paralelo Média de with BOP gasosa Er:YAG NIC (mm), PB | meses financeiro
idade: 43 (+ 5, (n=10), (n=10),Boca | (mm),
1) anos, 18 Boca toda, toda, 1 IP (mm)
mulheres/12 4 sessdes minuto/bolsa.
homens (duas vezes Grupo
por semana), controle, RAR
Aplicacéo e (n=10)
duracdo: NR
Kshitish ECR n=16PCe NR RAR + Agua RAR + SS (%) 1 Sem apoio
2010 “Crossover” agressiva Ozonizada Clorexidina IP (mm), IG semana | financeiro
generalizada (n=16),Boca | 0.2% (mm), Exames
Média de dividida, (n = 16) Laboratoriais
idade: 43 (20 5-10 split mouth (Pg, Tf)
a 60) anos. minutos, Same
Género: NR applicagao treatment
total scheme
Abreu 2005 ECR n=284 Bolsa RAR + Oleo RAR + NIC (mm) 3,6e9 NR
paralelo PC leve a periodontal Ozonizado Clorexidina PB (mm) meses
moderada ativa e (n =42), 0.2% Eventos
Idade: 35a49 | perda 6ssea | Boca inteira (n=42) Adversos
anos, radiografica 1 sesséo Boca inteira
59mulheres/25 (aplicagao 1 sessao
homens tépica)

ECR: ensaio clinico randomizado; SS: sangramento a sondagem; NIC: nivel clinico de insercdo; mm: milimetros; PC:
periodontite cronica; teste PCR: teste de proteina c-reativa; laser Er:YAG: laser erbium-doped itrio aluminio garnet; IG: indice
gengival; NR: nao relatado; OZT: ozonioterapia; Pg: P. gingivalis; IP: indice de placa; PB: profundidade de bolsa; RAR:
raspagem e alisamento radicular; Tf: T. forsythia.

4.3 Estudos excluidos

serem ensaios clinicos randomizados.

Apos analise das publicagdes, dois estudos foram excluidos©® 67) por ndo




Resultados |78

4.4 Estudos em andamento ou aguardando classificagao

Dois estudos foram considerados como “aguardando classificagao” pois

ndo apresentaram de forma clara o processo de randomizagao(©8 69),

4.5 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado de acordo com a Tabela de
Risco de Viés da Cochrane, e os dominios foram classificados como “baixo risco”, “alto
risco” ou “risco incerto de viés”. A Figura 13 apresenta o resumo da classificagdo do
risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (ECRs) incluidos. Os autores de todos

os estudos foram contatados para que pudessem fornecer informacdes adicionais, mas

apenas dois responderam(’4 76)

4.5.1 Geracao da sequéncia de alocagao (viés de selegao)
Para o viés de selecao, sete dos dez ECRs relataram sequéncia de randomizagao
adequada e foram classificados como baixo risco de viés. Trés estudos foram julgados

como risco incerto de viés0 73.74) devido a informagdes insuficientes.

4.5.2 Sigilo da alocacgao (viés de sele¢ao)

Para o dominio sigilo de alocagdo, apenas dois estudos(’? 76 foram classificados
com baixo risco de viés; os demais foram julgados e classificados como risco incerto de
viés para esse dominio, por ndo relatarem adequadamente o processo de sigilo de

alocacao.
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4.5.3 Mascaramento dos participantes e equipe (viés de performance)
Para o mascaramento dos participantes e equipe, todos os estudos foram julgados
como baixo risco de viés para os desfechos objetivos, e apenas um estudo(’® avaliou um

desfecho subjetivo (eventos adversos) e foi julgado como risco de viés incerto.

4.5.4 Mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de deteccao)

O dominio mascaramento dos avaliadores apresentou baixo risco de viés para
todos os estudos para os desfechos objetivos, porém, para os desfechos subjetivos, trés
estudos(®% 70. 73) que n&o forneceram informacdes suficientes sobre o avaliador foram

classificados como de risco incerto.

4.5.5 Dados incompletos de desfechos (viés de atrito)

No dominio dados incompletos de desfechos (viés de atrito) apenas um estudo®®)
foi classificado como alto risco de viés devido a alta taxa de perdas (13%) sem razdes
explicadas claramente. Os outros nove estudos nao tiveram perdas substanciais e foram

julgados como baixo risco de viés.

4.5.6 Relato seletivo (viés de relato)

Apenas dois estudos*® 78 publicaram o protocolo do estudo (NCT03444350 e
NCT03655158) na plataforma Clinicaltrials.gov, e todos os desfechos planejados foram
avaliados; esses estudos foram classificados como de baixo risco de viés. Os demais
estudos ndo apresentaram o protocolo registrado e foram classificados como risco

incerto de viés.
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4.5.7 Outras potenciais fontes de viés

Nenhuma outra fonte potencial de viés foi identificada em nenhum estudo incluido.
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Figura 13. Resumo do risco de viés dos estudos incluidos para cada dominio, de acordo

com o julgamento dos autores da revisao.
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4.6 Efeitos da intervencgao

4.6.1 Comparacgao 1: Raspagem e alisamento radicular (RAR) associada a

Ozonioterapia versus RAR associada ao placebo

Trés ensaios clinicos randomizados (ECRs)("!- 72.79) avaliaram a proporgéo
de sitios com sangramento a sondagem, no curto prazo (até trés meses apds o
tratamento). A metanalise ndo mostrou diferenga significativa entre os grupos
ozonioterapia e placebo (Diferenga média [DM] 2,55; intervalo de confianga [IC] de 95%
-1,90 a 6,99; 3 ECRs, 134 participantes; 1> = 0%). Também n&o houve diferenga em
relacdo as analises de subgrupo: ozonioterapia gasosa versus placebo (DM 1,80; 95%
IC -3,84 a 7,44; 1 ECR; 72 participantes), ou agua ozonizada versus placebo (DM 3,24;

95% IC -5,60 a 12,8; 2 ECRs; 62 participantes; |12 = 26%) (Figura 14).

SRP + Ozone SRP + Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.3.1 Bleeding on probing {(BOP) - Gaseous ozone
Tasdemir 20149 329 125 3/ 31 1148 36 B2.1% 1.80[-3.84, 7.44]
Subtotal {95% Cl) 36 36 62.2% 1.80 [-3.84, 7.44]

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z= 063 {F=053)

1.3.2 Bleeding on probing (BOP) - Ozonated water

Habashneh 2014 23020 20 26 24 21 10.8% -3.00[16.50,10.50] —_—
Hayakumo 2012 13.47 92 10 697 108 11 27.0%  6.50 [2.06, 15.06] T
Subtotal (95% Cl) 30 32 37.8% 3.24[-5.60,12.08] e

Heterogeneity: Tau®= 11.88; Chi*=1.36, df=1{F = 0.24), F= 26%
Testfor overall effect Z=0.72 (P=0.47)

Total (95% Cl) 66 68 100.0% 2.55[-1.90, 6.99] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=1.54, df= 2 (P = 0.46% F= 0% _250 _150 . 150 250
Testfonoverallgfect £ =< 205 0.36) Favours SRP + Ozone Favours SRP + Placebo

Test for subgroup differences: Chi#= 0.07, df=1(P=0.79, F=0%

Figura 14. Metanalise: Raspagem e alisamento radicular (RAR) associada a

Ozonioterapia versus RAR associada ao placebo, Desfecho: Sangramento a sondagem.

Cinco ECRs#8 71-73.76) gyvaliaram o nivel clinico de insercdo. N&o houve diferenca
significativa entre a ozonioterapia e o placebo no curto prazo (DM 0,30; 95% IC -0,17 a

0,23; 5 ECRs; 234 participantes; |1 = 49%). Este resultado se manteve nas analises de
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subgrupo ozoniterapia gasosa versus placebo (DM -0,3; 95% IC -0,28 a 0,21; 2 ECRs;
112 participantes; 1> = 30%) ou agua ozonizada versus placebo (DM 0,3; 95% IC -0,32 a

0,39; 3 ECRs; 122 participantes; I = 36%) (Figura 15).

SRP + Ozone SRP + Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.1.1 Clinical attachment level (CAL) - Gaseous ozone
Dengizek 2018 4 07 20 38 08 20 13.5% 0.20[-0.27, 0.67] o R
Tasdemir 2014 43 04 36 43 03 36 37.2%  -0.10[-0.26, 0.08] i
Subtotal {95% Cl) 56 56 50.7% -0.03[-0.28,0.21] i

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*=1.42 df=1 (P=0233),F=30%
Testfor overall effect Z=0.26 (F=0.79)

1.1.2 Clinical attachment level {CAL) - Ozonated water
Habashneh 2014 11 141 20 1.1 1 21 8.1% 0.00 [-0.64, 0.64] 7]

Hayakumo 2012 027 0z 10 008 02 11 36.3% 0.18 [0.01, 0.358] .
Katti 2013 4 14 30 4.6 2 30 4.8%  -0.60[1.47,0.27] —— &%
Subtotal {95% Cl) 60 62 49.3% 0.03 [-0.32, 0.39] -
Heterogeneity: Tau®=0.04; Chi*=315 df=2 (P=0231); F= 36%

Testfor overall effect Z=0.19 (F = 0.85)

Total (95% CI) 116 118 100.0% 0.03 [-0.17,0.23] -?

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=7.90, df=4 (P =010}, "= 48% 52 51 b 1 é

Testfor overall effect Z=0.26 (P = 0.80) Favours E;RP + Ozone Favours SRP + Placebo

Test for subgroup differences: Chi*=0.09, df=1 (P = 0.76), F=0%

Figura 15. Metanalise: Raspagem e alisamento radicular (RAR) associada a

Ozonioterapia versus RAR associada ao placebo, Desfecho: Nivel clinico de insergao.

N&o houve diferencga significativa entre os grupos para profundidade de bolsa a
sondagem (DM 0,05, 95% IC -0,06 a 0,16; 4 ECRs; 174 participantes, 12 = 0%). Os
resultados n&o foram alterados nas analises de subgrupo para ozonioterapia gasosa (DM
-0,3; 95% IC -0,24 a 0,17; 2 ECRs; 112 participantes; 12 = 0%) e agua ozonizada (DM

0,08; 95% IC -0,07 a 0,22; 3 ECRs; 122 participantes; I1> = 8%) (Figura 16).
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SRP + Ozone
Study or Subgroup Mean SD Total Mean

SRP+ Placebo

Mean Difference
SD Total Weight IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

1.2.1 Probing pocket depth (PPD) - Gaseous ozone

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 3.01, df= 4 (P = 0.56), F=0%
Testforoverall effect Z= 083 (F=0.41)

Dengizek 2018 3 06 20 3 08 20 6.4%
Tasdemir 2019 1.87 0.5 36 201 048 3 231%
Subtotal (95% Cl) 56 56 29.5%
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.03, df=1 (P =0.87), F= 0%

Testfor overall effect: Z=0.30 (P = 0.76)

1.2.2 Probing pocket depth (PPD) - Ozonated water

Habashneh 2014 2 04 20 2 03 21 26.1%
Hayakurno 2012 023 0z 10 014 02 11 421%
Katti 2013 47 16 an 5 1.3 an 2.3%
Subtotal (95% CI) 60 62 T0.5%
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 218, df= 2 (P=0.34), F= 8%

Testfor overall effect: Z=1.03 {F = 0.30)

Total {(95% CI) 116 118 100.0%

Testfor subgroup differences: Chi*= 0.70, df=1 (P=040), F=0%

0.00[-0.44, 0.44]
-0.04 [[0.27,0.19]
-0.03 [-0.24,0.17]

0.00[0.22,0.27]
015 [0.02,0.37]
-0.30[1.04, 0.44]
0.08 [-0.07, 0.22]

0.05 [-0.086, 0.16]

R S
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Favours SRP + Ozone Favours SRP + Placebo

05 1

Figura 16. Metanalise: Raspagem e alisamento radicular (RAR) associada a

Ozonioterapia versus RAR associada ao placebo, Desfecho: Profundidade de bolsa a

sondagem.

Dois ECRs("" 79 avaliaram os niveis séricos de proteina C reativa de alta

sensibilidade (PCR) medidos em mg/dl. Os resultados ndo demonstraram diferencas

significativas entre os grupos no curto prazo (DM -0,24; 95% IC -0,94 a 0,46; 2 ECRs;

113 participantes; 1> = 0%). Também n&o foram observadas diferencas nas analises de

subgrupo: ozonioterapia gasosa (DM -0,30; 95% IC -1,3 a 0,43; 1 ECR; 72 participantes),

e agua ozonizada (DM 0,30; 95% IC -1,90 a 2,50; 1 ECR; 41 participantes) (Figura 17).

SRP + Ozone
Study or Subgroup Mean SD Total Mean

SRP + Placebo

Mean Difference

5D Total Weight IV, Random, 95% Cl

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.6.1 Microbiological examination - Gaseous ozone

Tasdemir 2019 7218 36 a1z 36
Subtotal (95% CI) 36 36

Heterogeneity: Mat applicable
Testfor overall effect Z=080(FP =042}

1.6.2 Microbiological examination - Ozonated water

Habashneh 2014 16 42 20 1.3 28 il
Subtotal {95% CI) 20 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.27 (F=0.79)

Total (95% CI) 56 57
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.26 df=1(P=061),F=0%
Testfor overall effect Z= 0.67 (F = 0.50)

89.9%
89.9%

10.1%
10.1%

100.0%

Testfor subgroup differences: Chi*= 0236 df=1 (P=061) F=0%

0.24 [0.94, 0.46]

-

i . .

'
1

=F

0 2 4

Favours SRP + Ozone Favours SRP + Placebo

Figura 17. Metanalise: Raspagem e

alisamento radicular (RAR) associada a

Ozonioterapia versus RAR associada ao placebo, Desfecho: Exame microbiolégico.
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Um estudo("® nao relatou diferengas significativas entre os grupos na redugéo
percentual média do numero total de bactérias na placa subgengival (P.gengivalis e
T.Forsythia).

Trés estudos®® 71 76) gvaliaram os indices gengival (IG) e de placa (IP). Ndo houve
diferencgas significativas de curto prazo entre os grupos para ambos os desfechos (IG:
MD -0,6; 95% IC -0,18 a 0,5; 3 RCTs; 153 participantes; 1> = 13%; IP: DM 0,2, 95% IC -

0,9 a 0,13; 3 ECRs; 153 participantes; 1> = 0%) (Figura 18).

SRP + Ozone therapy SRP + Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 8D  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
2.3.1 Gingival index (G}
Dengizek 2018 0.8 0.z 20 09 02 20 63.9% -010[0.22 003 —
Habashneh 2014 1.5 0.6 20 13 06 21 73%  020F017, 057 —
Tasdemir2019 1.15 0.4 3/ 1.22 04 36 28.8% -0.07 [-0.25 011] —
Subtotal (95% CI) 76 77 100.0% -0.07 [-0.17, 0.03] -

Heterogeneity: Chi®= 230, df= 2 (P=032; F=13%
Test for overall effect Z=1.37 (P=0.17)

2.3.2 Plaque index (Pl)

Dengizek 2018 (1R 0.z 20 06 02 20 73.45% 000[012 012
Hahashneh 2014 1.1 0r 20 11 08 21 5.3% 0.00[0.46, 0.46]
Tasdemir 2019 1.2 (18] 36 11 04 36 M2%  010F013,0.33]
Subtotal (95% CI) 76 77 100.0% 0.02[-0.09,0.13]

Heterageneity: Chi®= 0487, df= 2 (P =078, F=0%
Test for overall effect Z=038(P=0.70)

-1 0.5 0 s 1
Favours SRP + Ozane therapy Favours SRP + Placebo

Test far subaroup diferences: Chi*=1.50, df=1 (P =022, F=33.2%

Figura 18. Metanalise: Raspagem e alisamento radicular (RAR) associada a
Ozonioterapia versus RAR associada ao placebo, Desfecho: indice gingival (IG) e indice

de placa (IP).

4.6.2 Comparagao 2: Raspagem e alisamento radicular (RAR) associada a

Ozonioterapia versus RAR associada a outra Intervengao

Trés ECRs@®% 70.74) compararam a ozonioterapia versus gluconato de clorexidina
a 0,2%. Nao foi possivel agrupar os resultados em metanalise, pois os estudos néo
avaliaram os mesmos desfechos ou n&o forneceram dados suficientes. Em um estudo("#)

com amostra pequena (n = 16), nao houve diferencga significativa no curto prazo entre os
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grupos para os desfechos: sangramento a sondagem (DM-3,50, 95% 1C-12,34 a 5,34)
nos niveis de P. gingivalis e T. Forsythia, ou para IG (DM-0,15, 95% 1C-0,36 a 0, 6); e IP
(DM 0, 5, 95% 1C-0,19 a 0,29). Um segundo ECR(? (84 participantes), ndo forneceu os
dados numeéricos para nenhum desfecho. Nao houve diferenga significativa entre os
grupos para os resultados clinicos no longo prazo (NIC e PS), medidos seis e nove
meses apoés o tratamento, e ndo houve casos de eventos adversos em nenhum grupo.
O terceiro estudo®® (20 participantes) relatou diferencga significativa no IP a favor da
ozonioterapia, apés um e trés meses (p = 0,17 e 0,18, respectivamente). Nao houve
diferencga significativa entre os grupos para os outros desfechos avaliados no mesmo
periodo: NIC (p=0,5ep=0,8),PB(p=06ep=05)elG(p=0,5ep=0,6).

Um estudo(’® (20 participantes) comparou a ozonioterapia versus laserterapia de
baixa intensidade e ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos
desfechos avaliados, trés meses apos o tratamento: SS (DM 0,12; 95% IC -0,16 a 0,40),
NIC (DM -0,4; 95% I1C-0,87 a 0,79), PB (DM 0,22; 95% IC-0, 2 a 0,46) e IP (DM 0,0; 95%

IC-0,11a 0,11).

4.6.3. Comparacao 3: Raspagem e alisamento radicular (RAR) associada a

Ozonioterapia versus RAR isoladamente.

Dois ECRs!” 78 (56 participantes) avaliaram os desfechos sangramento a
sondagem (SS), profundidade de bolsa/sulco a sondagem (PB) e indice de placa (IP).
Nao houveram diferencas significativas entre os grupos, trés meses apos o tratamento
para SS (diferenca de média padronizada [DMP] -0,10; 95% IC -0,63 a 0,42; 1> = 0%),

PB (DM -0,8; 95% IC -0,25 a 0,10; I = 0%), e IP (DM -0, 7; 95% IC -0,19 a 0, 5; 1>= 0%).
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Um estudo(® (20 participantes) avaliou o NIC e ndo mostrou diferenca
significativa entre os grupos (DM 0,8; 95% IC -0,76 a 0,92) apds trés meses. Outro
estudo(’”) (18 participantes) ndo mostrou diferenga significativa no IG (DM -0,11; 95% IC
-0,28 a 0, 6) apds trés meses. Houve efeito antibacteriano significativo para as taxas de
P. gingivalis a favor da RAR isoladamente, um més apds o tratamento (DM 0,7; 95% IC
0,4 a 0,10), mas nado apds trés meses (DM -0, 5; 95% IC -0,21 a 0,11). No entanto, apds
trés meses houve um efeito significativo sobre T. forsythia a favor do grupo ozonioterapia
(DM -0,64; 95% IC -0,72 a -0,56). Nenhum dos ECRs avaliou os desfechos eventos

adversos graves e qualidade de vida relacionada a saude.

4.7. Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para todos os desfechos
primarios da comparag¢ao principal (RAR associada a ozonioterapia versus RAR
associada ao placebo). O grau de certeza da evidéncia foi reduzido em um nivel devido
a imprecisdo (tamanho pequeno da amostra). A Tabela 2 descreve o sumario dos

achados da avaliacédo da certeza da evidéncia



Resultados |87

Tabela 2. Avaliacado da certeza da evidéncia - Resumo dos principais resultados para a
comparagao raspagem e alisamento radicular (RAR) associada a ozonioterapia versus

placebo

Sumario de Resultados:

RAR + OZONIOTERAPIA COMPARADO A RAR + PLACEBO PARA PERIODONTITE CRONICA

Paciente ou populagao: periodontite cronica
Intervengao: RAR + ozonioterapia
Comparagao: RAR + placebo

Efeitos absolutos potenciais*
(95% Cl) Efeito relativo
Risco com RAR Risco com RAR

Ne de Certainty of the
Comentarios

Desfechos (95% Cl) participantes evidence

(estudos) (GRADE)

+ Placebo + Ozonioterapia
A média do
Nivel clinico de h:;?e:\?eg;ézo
lgj:;izzs(':cr:') A médiade  foi 0,06 mm 153 Yo A evidéncia sugere que RAR
milimetros(mm) NIC foi 4,3 ‘Infe‘rlor (3 ECRs) MODERADA + ozonioterapia ndo reduz o
. mm (inferior a NCI
média de 3 0216
meses .
superior a
0,09)
A média da
Profundidade de PS no grupo
sulco (PS) o intervencao S
. . A média de . A evidéncia sugere que a
a.n'/ahada em: PS foi de 0,2 e 0,06'mm 174 000 RAR + ozonioterapia ndo
milimetros(mm) superior (4 ECRs) MODERADA @ .
. mm s apresenta diferengca no PS
média de 3 (inferior a
meses 0,06 superior
a0,17)
A média do
Sangramento a SS no grupo
sondagem (SS) - intervengéo A
. A média de . A evidéncia sugere que a
avaliado em: . foi 2,55 mm 134 o000 ) o
milimetros (mm) SSfoi de 11,9 superior (3 ECRS) MODERADA @ RAR + ozomoterapla nao
. mm s resulta em diferenga no SS.
média de 3 (inferior a 1,9
meses € superior a
6,99)
A média do
exame
A médiado microbioldgico A evidéncia sugere que a
Exame mic;ﬁgg ico inrt:r\?;ﬁpgo 113 o0 RAR + ozonioterapia ndo
microbioldgico . 9 . ¢ (2 ECRs) MODERADA @ apresenta diferenga no exame
variou de 7,5 foi 0,24 mg/ml microbiolaico
mg/ml (0,94 inferior gico.
a 0,46
superior)

* O risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da

intervencéo (e seu IC 95%).

IC: Intervalo de Confianga DM: Differenga Média

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a

possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

@A evidéncia foi rebaixada em um nivel devido a imprecisao (tamanho pequeno da amostra)
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5.1 Resumo dos principais achados desta revisao

Esse estudo teve como propdsito avaliar o uso da ozonioterapia como tratamento
coadjuvante para periodontite (crénica — moderada a severa — e/ou agressiva), devido
ao potencial efeito antimicrobiano do ozénio o que favoreceria o controle da doenca
periodontal, cujo principal fator agravante € a presenca de agentes patogénicos
especificos relacionados a doenca periodontal. Independente das mudancas na
terminologia da Classificagdo Internacional de Periodontite ao longo dos anos(' 7 36),
essa revisao sistematica ndao sofreu o impacto de tais modificacées, pois apenas um
ensaio clinico randomizado (ECR) incluiu pacientes com periodontite crbnica e
agressiva’4), e nao foi possivel agrupa-lo em metanalise devido a auséncia de dados.
Sendo assim, ndo foram observadas diferencas em relacdo a severidade da doenca
entre os demais estudos analisados.

Apds ampla e sensivel busca em diversas bases de dados, dez ensaios clinicos
ECRs foram incluidos nesta revisao, envolvendo um total de 337 participantes. Os
estudos analisaram a ozonioterapia associada ao tratamento periodontal ndo-cirurgico
de raspagem e alisamento radicular (RAR), comparada a: placebo, nenhum tratamento
ou outros tratamentos ativos conservadores, como clorexidina 0,2% e o laser de baixa
intensidade. Em relacdo a forma de administracdo da ozonioterapia relatada pelos
estudos (agua, gas ou 6leo), optamos por realizar analises separadas por subgrupo.

Embora haja relatos de que o 0zénio gasoso apresente propriedades bactericidas
mais eficazes, a agua ozonizada parece ser a opgao de escolha na pratica odontologica
devido a possibilidade de efeitos toxicos do gas, se inalado('). Contudo, ndo ha
evidéncias de qualidade na literatura a respeito das diferengas nos resultados clinicos e
na seguranga dependentes da forma de aplicagdo ou dosagem da ozonioterapia,

desfechos objetivos e subjetivos.
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Nenhum dos ECRs incluidos avaliou os desfechos qualidade de vida e eventos
graves. Apenas um estudo(’? utilizou éleo ozonizado e relatou que n&o houve qualquer
evento adverso decorrente da intervencgao, trés, seis € nove meses apos o tratamento.
Houve resultado positivo a favor da ozonioterapia nos relatos individuais de apenas dois
estudos(®% 77)_ A ozonioterapia parece estar associada a redugdo do indice de placa (IP)
quando comparada a cloredixina, apés um e trés meses de tratamento. Quando
comparada a RAR isolada, o exame microbiolégico mostrou-se melhor no grupo
ozonioterapia para a redugao do microrganismo T. forsythia apos trés meses, porém
favoravel a RAR isolada para a reducéo do P. gingivalis, ap6s um més do tratamento,
mas nao apos trés meses. Esses resultados devem ser analisados com cautela, pois ha
imprecisao devido ao pequeno tamanho amostral. Além disso, ambos os estudos foram
conduzidos em boca dividida para cada uma das intervengdes, € o efeito de um
tratamento poderia influenciar o outro.

A certeza da evidéncia foi classificada de acordo com o sistema GRADE em
moderada, devido a imprecisao decorrente do pequeno tamanho amostral. Isto significa
que o efeito verdadeiro provavelmente esta proximo da estimativa de efeito encontrada

nesta revisdo, mas existe a possibilidade de que seja consideravelmente diferente.

5.2 Comparagao com a literatura

Esta revisdo sistematica realizou uma ampla busca na literatura e cuidadosa
selecdo e avaliagdo metodoldgica dos estudos de acordo com as recomendagdes do
Cochrane Handbook para Revisdes Sistematicas de Intervencéo, e relatada de acordo
com as diretrizes PRISMA. Entretanto, ha algumas limitagdes relacionadas aos estudos
incluidos como o pequeno tamanho da amostra e a falta de padronizacao dos parametros

estabelecidos na forma de aplicagdo da ozonioterapia, bem como a dosagem adequada.
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Quatro estudos relevantes foram identificados, porém avaliados como
“aguardando classificacdo” devido a auséncia de informagbdes sobre os critérios de
inclusdo. Os autores desses estudos foram contatados, porém as respostas nao foram
obtidas e ainda existe a possibilidade de os resultados desses estudos impactarem nas
conclusbes dessa revisdo, caso sejam incluidos no futuro. Nao foram encontradas
revisbes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, semelhantes a esta, que

pudessem corroborar ou refutar nossos achados.

5.4 Pontos fortes e limitagoes

Para minimizar a probabilidade de viés, seguimos as recomendagbes do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®® para todas as etapas da
revisdo (busca e selegdo dos estudos, extragcado dos dados e analises). A estratégia de
busca foi ampla e sensivel e é provavel que todos os ensaios clinicos randomizados
elegiveis para inclusdo tenham sido identificados. Os estudos incluidos apresentaram
boa qualidade metodoldgica. Em caso de duvidas, os autores dos estudos incluidos
foram contatados por e-mail para fornecer informacdes adicionais, e a maioria enviou os
dados solicitados.

As principais limitagdes desta revisdo sistematica estdo relacionadas com as
deficiéncias dos estudos incluidos e ndo a revisdo em si. Os estudos incluidos
apresentaram: pequeno tamanho da amostra, ndo avaliaram eventos adversos graves,
apenas um estudo avaliou eventos adversos e todos apresentaram auséncia de dados

de desfechos relacionados ao paciente (qualidade de vida).
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5.5 Implicagoes para a pratica

* Nao existem boas evidéncias de que a ozonioterapia seja eficaz como tratamento
coadjuvante na detengao ou reversao da periodontite.

* Nao existem boas evidéncias para apoiar a utilizagao da ozonioterapia nos diversos
estagios e classificagdes da periodontite.

* Provas de rigor e qualidade adequados devem ser disponibilizadas antes que o ozénio
possa ser amplamente aceito. Antes de ser utilizada na pratica clinica como tratamento
coadjuvante da periodontite a ozonioterapia deve gerar maior qualidade da evidéncia
sobre sua efetividade clinica.

» Os profissionais deverao ter qualificacdo e conhecimento sobre o uso adequado do
gas ozbnio e sobre todas as suas formas de aplicagéo (gas, agua ou topico).

» Este grupo de revisores deseja incentivar uma saude baseada em evidéncias de
qualidade com relagédo a abordagem para a gestao da periodontite, pois todas as formas
de tratamento que venham somar resultados positivos no combate a doencga periodontal

e sua caracteristica infecciosa serao bem vindas.

5.6 Recomendacgoes para pesquisas futuras

Futuros ensaios clinicos randomizados com alta qualidade sao necessarios.
Esses estudos devem seguir as recomendag¢des do CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials)®% e utilizar métodos adequados para a geragdo da sequéncia de
randomizacdo, ocultacdo da alocacdo e mascaramento dos pacientes, equipe e
avaliadores dos desfechos. Novos estudos bem conduzidos e que sejam validos para
avaliar a eficacia do oz6nio no tratamento das periodontites podem ser realizados no

futuro abordando algumas questdes relevantes
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Para a pratica clinica, € importante padronizar os parametros (forma de aplicagao
do ozénio, concentracao ideal, tempo de aplicagéo, periodicidade (minimo duas sessdes
por semana, durante duas semanas 2 minutos por dente), e comparar a outros
tratamentos coadjuvantes com igual proposta de efeito.

Tratamento destinado a interromper ou reverter a periodontite deve ser
demonstrado no histérico evolutivo da doenga mostrando resultados. Para ser
considerado significativo qualquer mudanga na progressdao da doenca deve ser
demonstrada em periodos de curto, médio e longo prazo (3, 6 e 12 meses).

Calcular o tamanho da amostra, para garantir que os estudos sejam
adequadamente conduzidos e demonstrem efeitos clinicamente relevantes se existirem.

Os desfechos avaliados devem incluir eventos adversos graves, eventos adversos
decorrentes da intervencao, qualidade de vida e satisfagao do paciente; e as avaliacbes
dos desfechos devem ser realizadas nos periodos de curto, médio e longo prazo apos a
concluséo do tratamento.

Com base nos resultados desta revisdo, uma proposta de ensaio clinico
randomizado adequado para a avaliagao da efetividade da ozonioterapia para pacientes
com periodontite deve considerar:

P (populagao) = adultos portadores de periodontite;

| (intervengdo) = RAR + ozonioterapia;

C (controle) = placebo;

O (“outcomes”) = NClI, SS, PB, Exame Microbiolégico, IG, IP, eventos adversos

graves, eventos adversos, qualidade de vida.
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Com base na classificacdo moderada da certeza da evidéncia nos estudos
disponiveis, a ozonioterapia provavelmente nao difere de outras intervengdes inativas
ou ativas como adjuvante no tratamento nao-cirdrgico da periodontite (crénica -
moderada a severa - ou agressiva). Nao houve evidéncias suficientes para apoiar o uso
da ozdnioterapia para periodontite (crébnica-moderada a severa-ou agressiva). No futuro
os ECRs de alta qualidade, com grandes tamanhos de amostra, ainda sao necessarios

para fornecer evidéncias para apoiar ou refutar nossos achados.
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Anexo 1. Estratégias de busca para todas as bases de dados eletrénicos (busca
realizada em 17 de julho de 2019).

Medline (via Pubmed)

#1 "Periodontitis"[Mesh] OR "Chronic Periodontitis"[Mesh] OR "Aggressive
Periodontitis"[Mesh] OR "Periodontal Diseases"[Mesh] OR Periodontitides OR
Pericementitis OR Pericementitides OR (Periodontitis, Aggressive) OR (Juvenile
Periodontitis) OR (Periodontitis, Aggressive, 1) OR (Periodontitis, Juvenile) OR
(Periodontitis, Prepubertal) OR (Prepubertal Periodontitis) OR (Early-Onset
Periodontitis) OR (Periodontitis, Circumpubertal) OR (Circumpubertal Periodontitis)
OR Periodontosis OR Periodontoses OR (Chronic Periodontitides) OR
(Periodontitides, Chronic) OR (Periodontitis, Chronic) OR (Adult Periodontitis) OR
(Adult Periodontitides) OR (Periodontitides, Adult) OR (Periodontitis, Adult) OR
(Disease, Periodontal) OR (Diseases, Periodontal) OR (Periodontal Disease) OR
Parodontosis OR Parodontoses OR (Pyorrhea Alveolaris)

#2 "Ozone"[Mesh] OR (ozone*) OR (Tropospheric Ozone) OR (Ozone, Tropospheric)
OR (Low Level Ozone) OR (Level Ozone, Low) OR (Ozone, Low Level) OR (Ground
Level Ozone) OR (Level Ozone, Ground) OR (Ozone, Ground Level) OR (Ozonised
water)

#3 #1 AND #2

Cochrane Central
Register of Controlled
Trials - CENTRAL (via
Wiley)

#1 MeSH descriptor: [Chronic Periodontitis] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Aggressive Periodontitis] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Periodontal Diseases] explode all trees

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 MeSH descriptor: [Ozone] explode all trees

#6 (ozone) or (ozone*) or (Ozone therapy) or (Ozone treatment)
#7 #5 OR #6

#8 #4 AND #7 In Trials

Embase (via Elsevier)

#1 'agressive periodontitis/exp OR 'chronic periodontitis/exp OR 'periodontal
disease'/exp OR 'periodontitis' OR 'chronic periodontitides’ OR ‘periodontitides,
chronic' OR 'periodontitis, chronic' OR 'adult periodontitis' OR 'adult periodontitides'
OR 'periodontitides, adult' OR 'periodontitis, adult' OR 'disease, periodontal' OR
'diseases, periodontal' OR 'periodontal disease' OR 'parodontosis' OR 'parodontoses’
OR ‘'pyorrhea alveolaris' OR 'Periodontitides’ OR 'Pericementitis' OR
'Pericementitides’ OR 'Periodontitis, Aggressive’ OR 'Juvenile Periodontitis' OR
'Periodontitis, Aggressive, 1' OR 'Periodontitis, Juvenile' OR 'Periodontitis,
Prepubertal' OR 'Prepubertal Periodontitis' OR 'Early-Onset Periodontitis' OR
'Periodontitis, Circumpubertal' OR 'Circumpubertal Periodontitis'

#2 'ozone'/exp OR 'ozone' OR 'ozone therapy'/exp OR 'ozone therapy' OR 'ozone
treatment' OR 'ozone injection' OR 'tropospheric ozone' OR 'ozone, tropospheric' OR
'low level ozone' OR 'level ozone, low' OR 'ozone, low level' OR 'ground level ozone'
OR 'level ozone, ground' OR 'ozone, ground level'

#3 #1 AND #2

#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline)/lim) (28)

Literatura Latino
Americana em Ciéncias
da Saude e do Caribe -
LILACS e BBO
(Bibliografia Brasileira de
Odontologia) (via
Biblioteca em
Saude)

Virtual

#1 MH:"Periodontite Crénica" OR MH:"Chronic Periodontitis" OR MH:"Periodontitis
Cronica" OR (Periodontite Crénica) OR (Chronic Periodontitis) OR (Periodontitis
Croénica) OR (Adult Periodontitis) OR (Periodontitis, Adult) OR (Periodontitis, Chronic)
OR (Adult Periodontitides) OR (Chronic Periodontitides) OR (Periodontitides, Adult)
OR (Periodontitides, Chronic) OR MH:C07.465.714.533.324%
#2  MH:"Periodontite ~ Agressiva" OR  MH:"Aggressive  Periodontitis" OR
MH:"Periodontitis Agresiva" OR (Periodontitis, Aggressive) OR (Juvenile Periodontitis)
OR (Periodontitis, Aggressive, 1) OR (Periodontitis, Juvenile) OR (Periodontitis,
Prepubertal) OR (Prepubertal Periodontitis) OR (Early-Onset Periodontitis) OR
(Periodontitis, Circumpubertal) OR (Circumpubertal Periodontitis) OR Periodontosis
OR Periodontoses OR C07.465.714.533.161$
#3  MH:"Doengas Periodontais" OR  MH:"Periodontal Diseases" OR
MH:"Enfermedades Periodontales” OR (Doengas Periodontais) OR (Periodontal
Diseases) OR (Enfermedades Periodontales) OR (Doenga Periodontal) OR
Paradontose OR (Piorreia Alveolar) OR Parodontose OR (Disease, Periodontal) OR




Anexos|104

(Diseases, Periodontal) OR Parodontoses OR (Periodontal Disease) OR (Pyorrhea
Alveolaris) OR Parodontosis OR Paradontosis OR (Piorrea Alveolar) OR
Parodontosis OR MH:C07.465.714$

#4 #1 OR #2 OR #3

#4 MH:0z6nio OR MH:Ozone OR MH:0Ozono OR Ozbnio OR Ozone OR Ozono OR
(Ground Level Ozone) OR (Low Level Ozone) OR (Tropospheric Ozone) OR (Level
Ozone, Ground) OR (Level Ozone, Low) OR (Ozone, Ground Level) OR (Ozone, Low
Levell OR (Ozone, Tropospheric) OR  MH:D01.362.670.6003 OR
MH:SP4.011.097.090$ OR MH:SP4.021.202.133.784.820% OR
MH:SP4.041.432.533.010.030.030$% OR MH:SP8.473.654.587.447.365.353%

#5 #3 AND #4

Cinahl via EBSCO

#1 MH Exact Subject Heading Chronic Periodontitis

#2 MH Exact Subject Heading Aggressive Periodontitis

#3 MH Exact Subject Heading Periodontal Diseases

#4 Periodontitides OR Pericementitis OR Pericementitides OR (Periodontitis,
Aggressive) OR (Juvenile Periodontitis) OR (Periodontitis, Aggressive, 1) OR
(Periodontitis, Juvenile) OR (Periodontitis, Prepubertal) OR (Prepubertal Periodontitis)
OR (Early-Onset Periodontitis) OR  (Periodontitis, Circumpubertal) OR
(Circumpubertal Periodontitis) OR Periodontosis OR Periodontoses OR (Chronic
Periodontitides) OR (Periodontitides, Chronic) OR (Periodontitis, Chronic) OR (Adult
Periodontitis) OR (Adult Periodontitides) OR (Periodontitides, Adult) OR (Periodontitis,
Adult) OR (Disease, Periodontal) OR (Diseases, Periodontal) OR (Periodontal
Disease) OR Parodontosis OR Parodontoses OR (Pyorrhea Alveolaris)

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

#6 MH Exact Subject Heading Ozone

#7 MH Exact Subject Heading Ozone Therapy"

#8 ozone OR (Tropospheric Ozone) OR (Ozone, Tropospheric) OR (Low Level
Ozone) OR (Level Ozone, Low) OR (Ozone, Low Level) OR (Ground Level Ozone)
OR (Level Ozone, Ground) OR (Ozone, Ground Level)

#9 #6 OR #7 OR #8

#10 #5 AND #9 (8)

ClinicalTrials.gov

Condition: (Chronic Periodontitis) OR (Periodontal Diseases) OR (Aggressive
Periodontitis
Intervention: Ozone OR (Ozone therapy)

World Health
Organization (WHO)
International Clinical
Trials Registry Platform

Condition: (Chronic Periodontitis) OR (Periodontal Diseases) OR (Aggressive
Periodontitis)
Intervention: Ozone OR (Ozone therapy) (0)

OpenGrey

Ozone therapy




