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Resumo

Serra, SPRS. Estudo clinico controlado, randomizado, duplo cego de pulpectomias em dentes
deciduos obturados com Bio-C Pulpecto e Vitapex. Aracatuba, 2020. 96 pp. Tese (Doutorado
em Ciéncia Odontolégica — Area Salde Bucal da Crianca) — Faculdade de Odontologia,

Campus Aracatuba, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

O objetivo deste estudo foi avaliar os aspectos clinicos e radiograficos de pulpectomias
realizadas em dentes deciduos e obturadas com cimento a base de silicato de calcio, Bio-C
Pulpecto, em comparacdo com a pasta Vitapex®. Sessenta e sete dentes deciduos em 46 criancas
foram divididos aleatoriamente em dois grupos, grupo Bio-C Pulpecto (n=32 dentes) e grupo
Vitapex® (n=35 dentes). Os critérios para sucesso clinico foram: dente apresentar-se livre dos
sinais e sintomas como, dor espontanea, mobilidade patoldgica, edema, abscesso e fistula,
avaliados nos tempos de 7 dias, 1, 3, 6 e 12 meses. Os critérios para sucesso radiografico foram:
auséncia de reabsorcdo radicular interna e radioluscéncia periapical/furcal recém-formada,
avaliados aos 1, 3, 6 e 12 meses. N&o foram constatadas diferengas estatisticamente significante
nos aspectos clinicos investigados, em nenhum dos tempos avaliados. Aos 12 meses, as taxas
de sucesso clinico foram de 84,61% no grupo Bio-C Pulpecto e 90,91% no grupo Vitapex®. Em
relacdo ao desfecho secundario de descoloracdo da coroa dentaria, aos 12 meses de controle,
no grupo Bio-C Pulpecto, 15,38% (2/13) dos dentes apresentaram descoloracdo da coroa
dentaria enquanto que no grupo Vitapex® este achado foi de 31,82% (7/22), porém sem
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p= 0,431). Apds avaliacdo de imagens
radiogréaficas realizadas aos 12 meses, foi detectada diferenca estatisticamente significante na
frequéncia de reabsorcdo de pasta obturadora no periapice, aos 3 meses (p = 0,044), sendo a
maior quantidade de casos de reabsorcao identificada no grupo Bio-C Pulpecto (34,78%) em
comparacdo a pasta Vitapex® (10,35%). Conclui-se que tanto nos aspectos clinico quanto no
radiogréafico, o Bio-C Pulpecto apresentou resultados favoraveis indicando a possibilidade de

uso como material obturador para dentes deciduos.

Palavras-Chave: Pulpectomia, Dente Deciduo, Materiais Biocompativeis, Agentes de

Capeamento da Polpa Dentaria e Pulpectomia.
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Abstract

Serra, SPRS. Controlled, randomized, double-blind clinical study of pulpectomy in primary
teeth filled with Bio-C Pulpecto and Vitapex. Aracatuba, 2020. 96 pp. Tese (Doutorado em
Ciéncia Odontoldgica — Area Satde Bucal da Crianca) — Faculdade de Odontologia, Campus

Aracatuba, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

The aim of this study was to evaluate clinical and radiographic aspects of pulpectomy
performed on primary teeth and filled with calcium silicate-based cement, Bio-C Pulpecto, in
comparison with Vitapex paste. Sixty-seven primary teeth in 46 children were randomly
divided into two groups, Bio-C Pulpecto group (n = 32 teeth) and Vitapex group (n = 35 teeth).
The criteria for clinical success were: tooth being free of signs and symptoms, such as
spontaneous pain, pathological mobility, edema, abscess and fistula, evaluated at 7 days, 1, 3,
6 and 12 months. The criteria for radiographic success were: absence of internal root resorption
and newly formed periapical / furcal radiolucency, evaluated at 1, 3, 6 and 12 months. There
were no statistically significant differences in the investigated clinical aspects, in any of the
evaluated times. At 12 months, the clinical success rate was 84.61% in Bio-C Pulpecto group
and 90.91% in Vitapex group. Regarding the outcome of dental crown discoloration, at 12
months of control, in Bio-C Pulpecto group 15.38% (2/13) of the teeth showed discoloration of
the dental crown while in Vitapex group this finding was 31.82% (7/22), but there was no
statistically significant difference between Bio-C Pulpecto and Vitapex (p = 0.431). After
evaluation of radiographic images taken at 12 months, a statistically significant difference was
detected in frequency of resorption of in the periapices, at 3 months (p = 0.044), with the largest
number of cases of filling paste resorption identified in Bio-C Pulpecto group (34.78%)
compared to Vitapex paste (10.35%). It is concluded that both in clinical and radiographic
aspects, Bio-C Pulpecto presented favorable results indicating the possibility of use as a filling

material for primary teeth.

Key words: Pulpectomy, Deciduous Tooth, Biocompatible Materials, Dental Pulp Capping
Agents and Pulpectomy.
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INTRODUCAO*

A cérie dentaria € um grande problema na salde publica e esta entre as doencas cronicas
mais prevalentes no mundo®2. Quando em estagios avangados, as lesdes cariosas podem atingir
os tecidos pulpares causando inflamacao de carater reversivel ou irreversivel?3. A pulpectomia
¢ o tratamento de escolha quando a polpa dentaria apresenta inflamacgédo irreversivel ou
necrotica, devido a lesdes cariosas ou traumatismo dentario com finalidade de manter a

funcionalidade do dente deciduo até a sua esfoliagdo®=®,

Em pulpectomias de dentes deciduos, a eliminacdo dos microrganismos presentes no
canal radicular é um desafio devido a complexidade do sistema de canais radiculares, 0s quais
apresentam muitos canais acessorios e anomalias radiculares de forma, desse modo a boa
desinfeccdo determina o resultado do tratamento e sucesso da terapia endoddntica*®. O
debridamento da polpa dentéria por si s6 ndo reduz a populacdo microbiana, sendo necessaria
a utilizacdo combinada de um material obturador com boas propriedades fisicas, quimicas e
bioldgicas e desinfeccdo com irrigantes como o hipoclorito de sodio, para garantir uma boa

descontaminac&o bacteriana dos canais e manutencio do canal radicular 3.

S&o requisitos ideais do material obturador para dentes deciduos, ser antibacteriano,
reabsorvivel, ndo causar danos aos tecidos periapicais e ao germe do dente permanente, ser de
facil insercdo e remocdo, promover adequado preenchimento e aderéncia as paredes dos canais,
ser radiopaco e ndo provocar descoloracio da coroa dentaria®®. No entanto, ndo existe um Gnico
material obturador que atenda a todos esses critérios ideais para obturacdo dos canais

radiculares®.

Sdo exemplos de materiais mais empregados nas pulpectomias de dentes deciduos, o
oxido de zinco e eugenol (OZE), pastas a base de iodoférmio e pastas a base de hidroxido de
calcio®. A pasta Vitapex®, ¢ uma combinacio de hidréxido de calcio e iodoférmio pronta para
0 uso e apresenta satisfatorios resultados clinicos e radiograficos entre 96-100%%1°, boa taxa de
reabsorcgo e facil aplicagdo™®!. E uma pasta biocompativel que ndo causa reacio de corpo
estranho, principalmente em casos de extravasamento da pasta obturadora em areas de furca

e/ou apicais, a qual é reabsorvida em pouco tempo (1-2 semanas). No entanto, possui baixo

* Normalizagdo segundo a International Journal of Paediatric Dentistry - Author Guidelines
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efeito antimicrobiano e apresenta reabsorcdo precoce dentro do canal radicular deixando-o

suscetivel a reinfeccao®!!,

Atualmente, os materiais bioceramicos como cimentos a base de silicato de célcio, que
sdo projetados para apresentarem propriedades especificas, tém sido amplamente pesquisados
e considerados um grande avango entre 0s materiais para terapias endoddnticas devido a sua
natureza biocompativel, propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas favoraveis?4. Sio
materiais biologicamente ativos 0s quais atuam tanto no processo de regeneracgéo tecidual por
adesédo aos tecidos do hospedeiro quanto por meio de propriedades de sinalizacdo celular e
molecular, a partir de ligantes funcionais ou na incorporagdo de fatores de crescimento que
regulam a proliferacdo celular, migracao, diferenciacdo, expressdo de proteinas e processos de

mineralizacdo®®.

O agregado trioxido mineral (MTA) foi o primeiro cimento a base de silicato de célcio
desenvolvido e amplamente difundido, um material biocompativel o qual produz pH alcalino e
dessa forma possui acdo antimicrobiana'?®., Os bioceramicos apresentam ac¢do quando em
contato com umidade, os quais formam um gel coloidal que expande dentro do canal radicular
e dessa maneira, contribui para uma boa capacidade de vedacao diminuindo micro infiltragdes.
Sdo muito empregados na terapia endodontica de dentes permanentes e em pulpotomias de
dentes deciduos, apresentando altas taxas de sucesso clinico e radiografico, porém os atuais

cimentos endoddnticos disponiveis sdo classificados como néo reabsorviveist!214,

Um novo cimento a base de silicato de calcio (bioceramico), Bio-C Pulpecto (Angelus®,
Londrina, PR, Brasil), foi recentemente desenvolvido com indicacdo para preenchimento de
canal de dentes deciduos. De acordo com o fabricante o material mantém as boas propriedades
dos bioceramicos como, bioatividade, efeito antibacteriano, radiopacidade, pronto para uso com

um diferencial de ser bioabsorvivel e dessa forma, ndo interferir na rizolise do dente deciduo®?.

Assim, este estudo avaliou o desempenho clinico e radiografico do bioceramico Bio-C
Pulpecto, ainda ndo testado clinicamente, no tratamento de pulpectomias de dentes deciduos, 0

que justifica a realizacdo do presente estudo. A hipotese nula testada foi de que ndo ha diferenca

na resposta clinica entre o Bio-C Pulpecto e a pasta Vitapex®.

Suéllen Priscilla Rodrigues de Lima Silva Serra
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MATERIAL E METODOS

Aspectos Eticos

Foi obtida aprovacdo ética pelo Comité de Etica e Pesquisa em Comportamento
Humano da Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina, Parané, Brasil, com o nimero
CAAE 49063315.6.0000.5231. O estudo foi registrado na plataforma de Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos/ReBEC (ldentificador: RBR-62wvhp). Os pais foram esclarecidos sobre 0s
riscos e beneficios da pesquisa, e somente criangas cujos pais assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido foram incluidas no estudo (apéndice A).
Tipo de estudo

Um estudo clinico randomizado, paralelo, controlado, duplo-cego, que foi desenhado
para comparar 0 sucesso clinico e radiografico da pasta obturadora Bio-C Pulpecto com
Vitapex®, materiais utilizados em pulpectomias de dentes deciduos. Os participantes do estudo
foram recrutados de julho de 2017 a dezembro de 2019.

Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado para conducao de um ensaio clinico paralelo de ndo
inferioridade, desfecho dicotdmico, taxa de resposta de 93%, diferenca maxima para
equivaléncia de 20%, poder de 80% (R = 0,2) e nivel de significancia de 5% bilateral. A partir
desses pardmetros estimou-se um minimo de 21 dentes em cada grupo®®. Antecipando possiveis
perdas, como o periodo de acompanhamento do estudo é de 12 meses®®, foi aplicado um fator
de correcdo de 20%, o nimero de dentes foi aumentado para 25,2 ~ 26 em cada grupo, um total

de 52 dentes deciduos.
Pacientes, critérios de inclusdo e exclusédo

Criancas com idade de 3 a 8 anos, de ambos 0s sexos, recrutadas entre pacientes
atendidos pelo Departamento de Odontopediatria / UEL, Londrina, Parana, Brasil, foram
convidadas a participar.

Os pacientes elegiveis para participar foram criancas saudaveis e cooperativas,
necessitando de pulpectomia em um ou dois dentes deciduos (antero-superior ou pdstero-

inferior), que apresentassem sinais e sintomas sugestivos de alteracdo pulpar irreversivel ou

Suéllen Priscilla Rodrigues de Lima Silva Serra
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necrose pulpar. Os critérios de inclusdo para os dentes deciduos foram: lesdo profunda de cérie
com exposi¢do pulpar e evidéncia clinica de polpa necrética ou pulpite irreversivel, casos em
que a hemorragia ndo p6de ser interrompida ap6s o procedimento de pulpotomia, evidéncia de
processos patoldgicos nas radiografias, variando de leve afinamento do osso trabecular para
grandes areas de radiolucéncia na furca e / ou regido periapical, cuja cripta intacta do germe do
sucessor permanente, dor espontanea ou abscesso apical, mobilidade patoldgica ndo associada

a esfoliagdo normal e presenca de fistula 0%,

Os critérios de exclusdo foram a presenca de patologia sistémica, criancas com
comprometimento fisico ou mental, assim como dentes ndo restauraveis, que apresentassem
evidéncia de reabsorcdo radicular interna ou externa cobrindo mais de um terco do

comprimento radicular e reabsorcio dssea extensa envolvendo o germe do permanente®?’.
Randomizacao

Os dentes foram distribuidos aleatoriamente entre os dois grupos de tratamento, grupo
Vitapex® (n = 34) e grupo Bio-C Pulpecto (n = 31), a partir de uma sequéncia ndimeros

aleatérios de 65 numeros gerada no site random.org (https://www.random.org, dominio

publico). A sequéncia foi mantida em segredo, dentro de envelopes opacos selados, numerados
sequencialmente, até 0 momento do tratamento, e esse nimero foi mantido em segredo até a
etapa de insercao da pasta obturadora no canal; entdo, o numero foi divulgado e o dente recebeu
o tratamento com Bio-C Pulpecto ou com Vitapex®.

Quando um paciente apresentou 2 ou mais dentes a serem tratados, o dente a ser tratado
foi sorteado aleatoriamente em cada sess@o de tratamento e, posteriormente, 0 material a ser
utilizado foi estabelecido de acordo com a sequéncia de nimeros aleatorios gerada no inicio do
estudo. Da mesma forma, quando dois dentes no mesmo quadrante precisaram de tratamento,

0 primeiro e o segundo dentes a serem tratados foram sorteados aleatoriamente.
Intervencdes

As pulpectomias foram realizadas por um Unico odontopediatra, com 7 anos de
experiéncia no atendimento de criangas. As radiografias periapicais foram obtidas no inicio e
no pos-operatorio para avaliacdo dos tecidos periapicais, com técnica periapical com uso de
dispositivo adaptado para obtencdo de paralelismo (Posicionador Radiografico Infantil —

Indusbello), na regido antero-superior e filme radiografico periapical adulto (Kodak E-Speed,
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Carestream Dental), e dispositivo convencional para obtencdo de paralelismo postero-inferior,
quando a cavidade bucal da crian¢a ndo era compativel com o tamanho do dispositivo, as
tomadas radiograficas foram realizadas com auxilio de pinca hemostatica para posicionamento
do filme radiogréafico periapical infantil #1 (Kodak Insight, Carestream Dental), utilizando um
tempo de exposicdo de 0,5 segundos para ambas regides. O procedimento incluiu: anestesia
topica (20% benzocaina, Benzotop, DFL Inc., Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, BR); aplicacdo
de anestesia local utilizando Alphacaine, xilocaina a 2% com uma em cada 1.000.000 de
adrenalina (DFL Inc., Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, BR) administrada ao dente seguindo a
técnica recomendada para cada dente a ser tratado; os dentes receberam isolamento absoluto
com dique de borracha; na sequéncia, remocéo da leséo cariosa (quando presente), remoc¢éo do
teto da cdmara pulpar, as camaras pulpares foram acessadas com brocas carbide esféricas (#2
e/ou #4) ou cilindricas (#329 e/ou #330), em alta rotacao e jato de dgua; remocdo de restos de
tecido de polpa com curetas de haste longa estéril afiada, ou broca esférica carbide estéril em
baixa rotacdo (#2 e/ou #4) até que os orificios dos cotos pulpares pudessem ser vistos
claramente sem tecidos remanescentes; avaliacdo da condicdo pulpar (pulpite irreversivel ou
polpa necrotica); identificacdo dos canais radiculares e irrigacdo com solucgéo de hipoclorito de
sodio (1%); apos estimativa dos comprimentos de canais radiculares mantendo-se 2 mm aquém
do apice radiografico, foram inseridas limas endoddnticas do tipo Hedstroem (compativeis com
0 didmetro dos canais), evoluindo trés tamanhos e realizada com limagem leve e delicada das
paredes dos canais radiculares. A irrigacdo com a solucdo de hipoclorito de s6dio dos canais
radiculares (1%) foi realizada entre o uso de cada instrumento e ao final, irrigacdo com solucéo

salina (0,9%). Os canais radiculares foram secos com pontas de papel absorvente estéreis®1°.

Nesse estagio, o envelope contendo a sequéncia de randomizacdo foi aberto e o material
indicado foi inserido nos canais radiculares, Bio-C Pulpecto ou Vitapex®, com ajuda da ponta
aplicadora que acompanha os materiais, complementando com broca espiral lentulo de tamanho
25 (dentes postero-inferiores) ou 40 (dentes antero-superiores), comprimento de 21mm
(Dentsply-Maillefer). Por fim, uma camada de base forradora com cimento de ionémero de
vidro (Maxxion R, A3, FGM) era depositada sobre o material obturador e todos os dentes foram
restaurados com técnica de resina composta (Single Bond, lote 686866, 3M, Sumaré, Sao Paulo,
Brasil | Filtek 2250, lote 261559, 3M, Sumaré Sdo Paulo, Brasil).

A sequéncia clinica do Bio-C Pulpecto esté ilustrada no apéndice B.

Suéllen Priscilla Rodrigues de Lima Silva Serra



28

Achados Clinico e Radiogréaficos

Os desfechos clinicos de cada dente foram avaliados aos 7 dias, 1, 3, 6 e 12 meses e 0S
critérios para sucesso clinico foram que o dente deveria apresentar-se livre dos sinais e sintomas

como, dor espontanea, mobilidade patoldgica, edema, abscesso e fistula.

Os desfechos radiograficos foram avaliados aos 1, 3, 6 e 12 meses e 0s critérios para
sucesso radiografico foram: auséncia de reabsorcdo radicular interna e radioluscéncia
periapical/furcal recém-formada. Adicionalmente, nos controles de seis meses e um ano foi
analisada a presenca do material no 4pice em comparacdo com a radiografia realizada logo ap6s
0 procedimento. As radiografias foram analisadas por dois odontopediatras com mais de 10
anos de experiéncia na area, previamente treinados e calibrados; kappaintra = 0,87 0 que indica
uma concordancia quase perfeita. Divergéncias entre os avaliadores foram discutidas para

chegar a um consenso e quando este ndo foi atingido, foi considerada a pior avaliagao.

Em 17 de margo de 2020, foi decretado o isolamento social devido a pandemia do
COVID-19, em nosso estado. Isso trouxe impactos diretos no segmento dos desfechos do
estudo, pois somente as consultas odontoldgicas de emergéncias estdo permitidas no ambito das
universidades publicas de nosso estado. Diante disto, apds 4 meses a equipe do projeto decidiu
retomar os controles clinicos, por meio de consultas on-line. Assim, a analise dos desfechos

radiogréaficos esté restrita aos controles realizados até marco de 2020.

Cegamento

Os participantes do estudo: pacientes, operador e dois avaliadores que analisaram 0s

desfechos radiogréaficos estavam cegos para o material usado na pulpectomia.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados pelo teste do qui-quadrado, em nivel de significancia de 5%.
Todas as andlises foram realizadas pelo Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versdo 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).
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RESULTADOS

Foram realizadas 67 pulpectomias em dentes deciduos antero-superiores e postero-
inferiores, em 46 criancas, sendo 20 do sexo feminino e 26 do sexo masculino. A randomizagao

e controle dos pacientes estdo descritos na figura abaixo (Figura 1)%8.

A idade média dos participantes no momento da intervencdo foi de 4,32 anos £ 1,96. Os
grupos foram considerados homogéneos, em relacdo a idade, sexo e distribuicdo dos grupos

dentarios tratados (Tabela 1).

N&o foram constatadas diferencas estatisticamente significantes nos aspectos clinicos
investigados, em nenhum dos tempos avaliados. Aos 12 meses, a taxas de sucesso clinico foram
de 84,61% no grupo Bio-C Pulpecto e 90,91% no grupo Vitapex® (Tabela 2).

Em relacdo aos achados clinicos foi detectado no grupo Bio-C Pulpecto, no primeiro
més de controle: 1 dente com fratura de restauracdo, 1 dente com descoloracdo da coroa
dentaria, aos 3 meses de controle: 1 dente apresentou perda de integridade marginal da
restauracdo, 1 dente apresentou carie secundaria, 3 dentes com fraturas de restauracao, 3 dentes
com descoloragdo da coroa dentaria e 1 dente apresentou mobilidade patoldgica. No controle
de 6 meses, observou-se: 1 dente com perda de integridade marginal da restauragédo e 3 dentes
com fratura de restauracdo, 3 dentes com descoloracdo de coroa dentéria, 2 dentes com fistula
e 3 dentes apresentaram mobilidade patolégica. No controle de 12 meses, observou-se: 2 dentes
com fratura de restauracdo, 2 dentes apresentaram descoloracdo da coroa dentéria, 1 dente com
sintomatologia dolorosa e 1 dente fistulado (Tabela 3).

No grupo Vitapex®, no primeiro més de controle: 1 dente apresentou perda de
integridade marginal da restauracdo e 2 dentes com fratura de restauracdo, 5 dentes
apresentaram descoloracdo da coroa dentaria, 1 caso de dor dentéria e 1 dente fistulado. Aos 3
meses de controle: 3 dentes com fraturas de restauracdo, 5 dentes apresentaram descoloracdo
da coroa dentéria, 1 dente com fistula e 1 dente com mobilidade patologica. Aos 6 meses de
controle, observou-se: 4 dentes com fraturas de restauracdo, 5 dentes com descoloracdo da
coroa dentaria e 1 dente apresentou sintomatologia dolorosa. Finalizando os 12 meses de
controle: 6 dentes apresentaram fratura de restauracdo, 7 dentes com descoloragdo da coroa
dentaria e 2 casos com sintomatologia dolorosa (Tabela 3).

N&o houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a descoloragdo da coroa

dentéria entre os grupos Bio-C Pulpecto ou Vitapex® (Tabela 4).
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Nenhum caso de extravasamento foi registrado no baseline em ambos os grupos. N&o
foi detectada diferenca estatisticamente significante no preenchimento do canal por pasta
obturadora entre os grupos, em todos os tempos de acompanhamento (dados ndo apresentados),

sendo este considerado bom em ambos os grupos.

Foi detectada diferenca estatisticamente significante na frequéncia de reabsorcdo de
pasta obturadora no periépice, aos 3 meses (p = 0,044), sendo a maior quantidade de casos de
reabsorcdo identificada no grupo Bio-C Pulpecto (34,78%) em comparacdo a pasta Vitapex®
(10,35%).
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DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo clinico randomizado que avaliou o sucesso clinico e
radiografico do material Bio-C Pulpecto em comparagao a pasta Vitapex® em pulpectomias de
dentes deciduos. A hipdtese nula deste estudo foi aceita pois ambos materiais testados
apresentaram taxas altas e semelhantes de sucesso clinico, em todos os tempos estudados, quais

sejam até um ano.

O uso dos bioceramicos em pulpectomias de dentes deciduos ainda néo foi testado na
literatura cientifica. Contudo, no tratamento de pulpotomias sdo materiais amplamente
estudados®*31°, com consistentes relatos de sucesso clinico como observado por Lima et al.
(2020), onde o bioceramico Bio-C Pulpo apresentou 100% de sucesso clinico, aos 12 meses de
controle®®. O sucesso clinico desses materiais esta relacionado as suas propriedades biologicas,
entre elas o pH alcalino ~ 11, que inviabiliza o desenvolvimento de microrganismos!12131° por
outro lado, o sucesso clinico da pasta Vitapex® em pulpectomias de dentes deciduos é
consolidado, como visto nos estudos de Nakornchai et al. (2010), com 96% de taxa de sucesso
clinico, aos 6 e 12 meses'?. Resultados similares também foram encontrados no estudo de Chen
et al. (2017) com 100% de sucesso clinico aos 6 meses de controle, 80,4% aos 12 meses e
71,4% aos 18 meses®®. O presente estudo corrobora o descrito na literatura sobre a pasta
Vitapex®, que apresentou 90,91% de sucesso clinico aos 12 meses e, simultaneamente,
apresenta a pasta bioceramica Bio-C Pulpecto como alternativa de tratamento em pulpectomias

de dentes deciduos, com sucesso clinico semelhante.

O tratamento de pulpectomia em dentes deciduos apresenta alguns desafios como a
morfologia variavel dos canais radiculares, presenca de muitos canais acessorios, dificuldade e
incerteza sobre os efeitos da instrumentacéo, tipo de medicacgéo, o extravasamento dos materiais
obturadores, além da dificuldade relacionada ao comportamento do paciente odontopediatrico,
que podem levar alguns profissionais a desistirem da realizacéo desse tratamento*®222, Apesar
disso, ha preferéncia pelo tratamento de pulpectomia ao de extragdo dentaria, com objetivo de
manutencdo do espago dentario e orientagdo de erupgdo do sucessor permanente® promovendo
uma melhor da qualidade de vida da crianga. Diante dos desafios apresentados para 0 sucesso
clinico das pulpectomias, o bom desempenho da pasta bioceramica aqui testada pode ser
explicado por suas propriedades bioldgicas. Cosme-Silva et al. (2019)!? testaram a
biocompatibilidade do Bio-C Pulpecto em ratos e concluiram que o material € biocompativel,

tem capacidade de inducdo a biomineralizagdo e marcagdo imunoldgica para marcadores
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osteogénicos como osteopontina, osteocalcina e sialoproteina 6ssea. A osteocalcina é uma
proteina importante encontrada no 0sso e na dentina e desempenha papel importante na
regulacdo da biomineralizacdo e homeostase dos ions calcio, a osteopontina € uma proteina
estrutural extracelular e esta relacionada a formacgdo Ossea e reabsorcdo. Enquanto a
sialoproteina Ossea é altamente especifica para biomineralizacdo de tecidos, incluindo 0sso,

cartilagem, dentina e cemento®2,

Yoshida (2018), testaram o Bio-C Pulpecto, em pulpectomias realizadas em dentes
deciduos de mini porcos em relagdo a biocompatibilidade, radiopacidade e comportamento do
bioceramico durante a esfoliacdo dentaria, os dentes foram avaliados radiograficamente nos
tempos de 1 e 3 meses. Apds, os animais foram eutanasiados e as mandibulas foram coletadas
para andlise radiografica e histoldgica. O estudo concluiu que o Bio-C Pulpecto néo alterou o
processo de esfoliacdo dentaria e mostrou ser um material reabsorvivel, de modo que este o
mesmo permitiu a diferenciacdo de osteoclastos e ndo provocou alteracbes no germe do

permanente?.

Os bioceramicos sao classificados de acordo com a resposta tecidual gerada, como:
bioinertes, bioativos e biodegradaveis/bioabsorviveis'®*. Os materiais bionertes implantados
ndo interagem com as atividades do organismo e sdo separados do tecido por uma camada de
oxido estavel, como exemplo 0 aco inox e titanio. No entanto os bioativos interagem com o
organismo permitindo a formacéo de tecidos em sua superficie, como exemplo as ceramicas de
fosfato de célcio. E os bioabsorviveis sdo projetados para serem degradados gradualmente,
solubilizados ou fagocitados, seguido de uma substituicdo do tecido natural do hospedeiro,
como por exemplo a calcita e - fosfato tricalcico (Caz(POa)2), originario do hidréxido de célcio
(Ca(OH),)™=.

O bioceramico testado apresenta em sua composicdo, silicato tricalcico, silicato
dicélcico e 6xido de alumina. Os silicatos de calcio ao reagirem com agua formam silicato de
calcio hidratado e hidroxido de célcio, o qual por sua vez libera ions célcio e ions hidroxila,
promovendo aumento no pH, que sdo essenciais para a fixacdo, migracdo, diferenciacdo e
proliferacdo de células que induzem a biomineralizagio'>!4?*, O pH alcalino e a liberacio de
ions calcio inicialmente geram resposta inflamatdria do tecido, posteriormente esses ions
reagem com o carbono presente nos tecidos dando origem a cristais de calcita, que por sua vez
estdo relacionados com a diminuicdo da inflamagdo e deposigdo de uma matriz de

mineralizagdo promovendo o reparo tecidual'®®, Dessa maneira, o Bio-C Pulpecto sendo um
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material bioativo, possui capacidade de induzir respostas do tecido do hospedeiro pelo uso de

abordagens biomiméticas®*.

Assim como no estudo de Yoshida (2018), onde os autores propuseram que o Bio-C
Pulpecto ndo promove alteraces nos tecidos odontogénicos, de modo que néo interfere nas
respostas teciduais de sinalizacdo e diferenciacdo celular, como a atuacdo dos osteoclastos,
permitindo a reabsorcao fisioldgica da raiz do dente deciduo?. Os resultados do presente estudo
sugerem que o Bio-C Pulpecto, pode atuar tanto no reparo tecidual, quanto néo interferindo no
processo de reabsorcéo fisioldgica do dente deciduo, de modo que estes materiais apresentam
propriedades de interacdo com o organismo, sendo solubilizados, degradados ou fagocitados

pelos tecidos circundantes e substituidos pelo tecido natural do hospedeiro.

Em ambos os grupos observou-se casos de insucessos como aparecimento de fistula,
dor e mobilidade patoldgica. A distribuicdo semelhante de insucessos nos grupos sugere que
estes achados estavam condicionados a situacdo dentéria inicial e aos fatores individuais de
cada caso, o que reafirma o desempenho semelhante dos produtos testados. Analogamente, em
dentes cujos vedamentos da cdmara pulpar estavam comprometidos - devido perda de
integridade marginal, fratura de restauragéo e um caso com cérie secundaria - também exibiram
um ou mais sinais e sintomas de insucesso clinico - dor, fistula e mobilidade patoldgica; no
entanto ndo foi possivel afirmar neste estudo, a causa e a relacdo desses achados com o
insucesso clinico. Sabe-se que algumas variaveis podem afetar a longevidade das restauragdes,
como o material utilizando como base de restauracdo, tamanho e extensdo da restauracao, a
propriedades do material restaurador ou sistema adesivo, tipo de alimentacdo da crianga e 0
controle do biofilme. No entanto, a escolha da restauracdo em resina composta foi necessaria
para avaliar a descoloracdo da coroa dentaria, assim como descrito por Takushige et al.(2004)
e Prabhakar et al. (2008), onde foi utilizado uma resina composta para restauracao final dos
dentes pulpectomizados® 2,

Atualmente a estabilidade de cor do elemento dentario é um desafio para dentes tratados
endodonticamente sendo extensivamente estudada, incluindo pacientes odontopediatricos,
onde os pais/responsaveis almejam o fator estético pos tratamento dentario de seus filhos®?728,
Né&o foi detectada diferenca estatisticamente significante na ocorréncia de descoloracéo entre
0s grupos Bio-C Pulpecto e Vitapex®, porém, com o passar do tempo uma menor tendéncia de
casos de descoloragdo pode ser observada no grupo Bio-C pulpecto. E importante registrar que

o presente estudo foi concebido tendo como desfecho primario o sucesso clinico, assim o poder
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da amostra estudada é limitado no que diz respeito a estabilidade de cor apds pulpectomia.
Assim, os resultados aqui apresentados podem ser interpretados como indicios de boa
performance do Bio-C Pulpecto no que diz respeito a estabilidade de cor e, desta forma, estudos
que tenham a descoloracéo da da coroa dentaria como desfecho primario sdo necessarios para

elucidar esse importante aspecto clinico, especialmente em dentes anteriores.

De acordo com Alsanouni e Bawazir (2019), a causa da descoloragéo é incerta podendo
estar relacionada a diversos fatores, dentre eles a teoria fortemente aceita é em relagdo ao
radiopacificador dxido de bismuto, presente nos materiais endoddnticos. Outras especulagdes
apontam também a utilizacdo do hipoclorito de sodio na irrigacdo dos canais radiculares na
terapia endododntica, como causador do escurecimento da coroa dentarial®!%%, Antigos
cimentos a base de MTA continham em sua formulagdo metais pesados (ferro ou bismuto), os
quais provavelmente eram responsaveis pela coloragdo escurecida do elemento dentario>1%2°,
Mozynska et al. (2017), apontou que novos cimentos endoddnticos a base de silicato de calcio
estdo sendo introduzidos no mercado odontologico, de modo a manter as 6timas propriedades
conferidas a este material sem causar descoloragdo dentéria, utilizando comumente como
radiopacificador o 6xido de zirconio, um Oxido estavel e que ndo sofre dissociacdo

oxidatival®%,

De acordo com o fabricante do Bio-C Pulpecto, a formulacdo apresenta silicato de
célcio, resina de salicilato, 6xido de calcio, 6xido de titdnio e tungstato de calcio?. O
radiopacificador presente na composi¢cdo € o tungstato, um Oxido estavel e biocompativel.
Xavier et al. (2017)* testaram materiais utilizados em tratamentos endoddnticos de dentes
deciduos como o Vitapex® e um novo cimento a base de MTA (Angelus, Londrina, PR, Brasil),
em espécimes de dentes bovinos, frente a estabilidade de cor da coroa dentaria. Os espécimes
tratados com Vitapex®, apresentaram descoloragdo marrom-amarelada gerada pelo iodoformio
0 qual comprometeu a estética, e os tratados com cimento a base de MTA, que contém tungstato
de calcio, apresentaram menores valores de descoloragdo ao longo do tempo e 0 seu uso se
mostrou mais favoravel*®°. De certa forma os resultados de Xavier et al. (2017)*° assemelham-
se aos encontrados no presente estudo, pois 0 material testado também possui tungstato de
calcio e apresentou frequéncia cumulativa de descoloragdo da coroa dentaria menor no grupo

Bio-C Pulpecto, porém sem diferenga estatisticamente significante.

Esse estudo apresenta limitagcdes, embora tenha sido concebido obedecendo padrdes

internacionalmente estabelecidos para conducgéo de ensaios clinicos randomizados, atestado por
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seu registro na REBEC. A primeira delas esta na capacidade de extrapolacdo dos resultados
para a prética clinica geral, pois todas as etapas foram conduzidas em ambiente de clinica
universitaria, obedecendo normas estritas. Além disso os resultados aqui apresentados sobre
descoloracdo dentaria devem ser interpretados com cautela, visto que a amostra do estudo nédo
foi estimada para especificamente para fim. Acima de todas as limitacOes até agora relatadas,
estd a diferenca que ocorreu na forma de controle clinico dos casos que deveriam ser
controlados ap6s marco de 2020, periodo que que foi decretado isolamento social devido a
Pandemia COVID-19, no Brasil. A pandemia impossibilitou o controle clinico presencial, pois
durante esse periodo somente consultas odontoldgicas emergenciais poderiam ser realizadas.
Diante disso, a equipe de pesquisa optou por realizar a monitorizacdo dos casos por
teleconsultas, o que impossibilitou os controles radiograficos e pode ter causado diferencas
diagnosticas. Porém, a decisdo foi tomada a fim de que néo se perdesse por completo o trabalho

realizado até a decretacdo da pandemia COVID-19.

Diante disso do exposto acima, podemos inferir que a pasta Bio-C Pulpecto
apresenta desempenho clinico semelhante a Vitapex®, o que a qualifica como opg&o para o
tratamento de pulpectomia em dentes deciduos, com boas taxas de sucesso clinico
observadas ao longo do tempo. Conclui-se que tanto nos aspectos clinico quanto no
radiografico o material testado apresentou resultados favoréaveis indicando a possibilidade

de uso como material obturador para dentes deciduos.
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PORQUE ESTE ESTUDO E IMPORTANTE PARA ODONTOPEDIATRAS?

E um estudo inovador que testou um novo cimento a base de silicato de célcio e
apresentou taxas de sucesso clinico e radiografico favoraveis ao tratamento de
pulpectomia em dentes deciduos.

O material testado € um bioceramico, que manteve as boas propriedades fisicas,
quimicas e bioldgicas dos bioceramicos, sem gerar efeitos citotoxicos.

O material testado além de ser um bioceramico, é um material proposto para uso
em endodontias de dentes deciduos, de modo a néo alterar a rizolise do mesmo,
sendo um material inovador pois nao existem bioceramicos para o tratamento de

pulpectomia em dentes deciduos, anteriores ao Bio-C Pulpecto.
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LEGENDA DE FIGURAS

Figura 1 - Fluxograma da randomizacdo e acompanhamento dos pacientes de acordo com 0s
padrdes recomendados pelo CONSORT, 2010*8. Obs.: Em negrito, seguido da palavra COVID

estdo os acompanhamentos e perdas ocorridos apds margo de 2020.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes e distribuicdo dos dentes.

49

Bio-C Pulpecto Vitapex p

Idade (média; desvio padrdo) 4,29 +2,31 450+191 0.691%
Sexo (n; %) ’

Feminino 14 (45,16) 17 (50,00)

. 0,805°

Masculino 17 (54,84) 17 (50,00)
Dentes (n; %)

Antero Superior 22 (70,97) 24 (70,59) o000

Molar Inferior 9 (29,03) 10 (29,41) ’

ateste t Student; teste exato de Fisher.

Tabela 2 — Sucesso clinico ap6s pulpectomia nos grupos Bio-C Pulpecto e Vitapexe, aos 7 dias,

1, 3, 6 e 12 meses.

Sucesso Clinico

Tempo Grupo p*
Sim n(%o) Nao n(%o)
Bio-C Pulpecto 32 (100,00) 0 (0,00)
7 dias na
Vitapex® 35 (100,00) 0 (0,00)
Bio-C Pulpecto 32 (100,00) 0 (0,00)
1 més na
Vitapex® 35 (100,00) 0 (0,00)
Bio-C Pulpecto 28 (96,55) 1(3,44)
3 meses 1,000
Vitapex® 29 (93,54) 2 (6,45)
Bio-C Pulpecto 22 (88,00) 3 (12,00)
6 meses 1,000
Vitapex® 23 (88,46) 3(11,54)
Bio-C Pulpecto 11 (84,61) 2 (15,38)
12 meses 0,618
Vitapex® 20 (90,91) 2 (9,09)

na = ndo aplicavel; *teste exato de Fisher bilateral
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Tabela 3 - Frequéncia absoluta e porcentagem dos achados clinicos apds pulpectomia de dentes

deciduos com pasta Vitapex e material experimental Bio-C Pulpecto, aos 7 dias, 1, 3, 6 e 12

meses.
Tempo/Controle
7 dias 1 més 3meses 6 meses 12 meses
Variaveis Grupo
sim/ndo sim/ndo sim/ndo sim/ndo  sim/n&o
Integridade Bio-C Pulpecto 32/0 32/0 28/1 24/1 13/0
Marginal Vitapex® 35/0 34/1 31/0 25/1 20/2
Carie Bio-C Pulpecto 0/32 0/32 1/28 0/25 0/13
Secundaria Vitapex® 0/35 0/35 0/31 0/26 0/22
Bio-C Pulpecto 1/31 1/31 3/25 3/22 2/11
Fratura
Vitapex® 0/35 2/33 3/28 4/22 6/16
Descoloracéo Bio-C Pulpecto 1/31 1/31 3/25 3/22 2/11
Coroa Vitapex® 3/32 5/30 5126 5/21 7115
Bio-C Pulpecto 0/32 0/32 0/26 0/25 1/12
Dor
Vitapex® 0/35 1/34 0/31 1/25 2/20
Bio-C Pulpecto 0/32 0/32 0/28 0/25 0/13
Edema
Vitapex® 0/35 0/35 0/31 0/26 0/22
Bio-C Pulpecto 0/32 0/32 0/28 2/23 1/12
Fistula
Vitapex® 0/35 1/34 1/30 0/26 0/22
Bio-C Pulpecto 0/32 0/32 0/28 0/25 0/13
Abscesso
Vitapex® 0/35 0/35 0/31 0/26 0/22
Mobilidade Bio-C Pulpecto 0/32 0/32 1/28 3/22 0/13
Patoldgica Vitapex® 0/35 0/35 1/30 0/26 0/22
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Tabela 4 — Frequéncia cumulativa absoluta e relativa da descoloragdo da coroa dentaria apos
pulpectomia com Bio-C Pulpecto e Vitapexs, nos tempos de 7 dias, 1, 3, 6 e 12 meses de

controle clinico.

Descoloracéo dentéria

Tempo Grupo p*

Sim n(%o) Nao n(%o)
Bio-C Pulpecto 1(3,12) 31 (96,88)

7 dias 0,615
Vitapex® 3(8,57) 32(91,43)
Bio-C Pulpecto 1(3,12) 31 (96,88)

1 més 0,200
Vitapex® 5 (14,29) 30 (85,71)
Bio-C Pulpecto 3(11,11) 24 (88,89)

3 meses 0,715
Vitapex® 5 (15,63) 27 (84,37)
Bio-C Pulpecto 3 (12,00) 22 (88,00)

6 meses 0,703
Vitapex® 5(19,23) 21 (80,77)
Bio-C Pulpecto 2 (15,38) 11 (84,62)

12 meses 0,431
Vitapex® 7 (31,82) 15 (68,18)

*teste exato de Fisher bilateral.
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Tabela 5 - Sucesso radiografico ap6s pulpectomia nos grupos Bio-C Pulpecto e Vitapexe, aos
1, 3, 6 e 12 meses.

Sucesso Radiogréfico

Tempo Grupo p*
Sim n(%o) Nao n(%o)
Bio-C Pulpecto 20 (71,43) 8 (28,57)
1 més 0,382
Vitapex® 31 (81,58) 7(18,42)
Bio-C Pulpecto 20 (86,96) 13 (13,04)
3 meses 0,110
Vitapex® 19 (65,52) 10 (34,48)
Bio-C Pulpecto 15 (83,33) 3 (16,67)
6 meses 0,191
Vitapex® 16 (64,00) 9 (36,00)
Bio-C Pulpecto 8 (100,00) 0 (0,00)
12 meses 0,254
Vitapex® 10 (71,43) 4 (28,57)

*Teste exato de Fisher bilateral.
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Tabela 6 - Reabsor¢do de pasta obturadora no peridpice apds pulpectomia nos grupos Bio-C

Pulpecto e Vitapexe, aos 1, 3, 6 e 12 meses.

Reabsorcéo de Pasta Obturadora

Tempo Grupo p*
Sim n(%) N&o n(%o)
Bio-C Pulpecto 2 (7,14) 26 (92,86) 1,000
1 més
Vitapex® 2 (5,26) 36 (94,74)
Bio-C Pulpecto 8 (34,78) 15 (65,22) 0,044
3 meses
Vitapex® 3(10,35) 26 (89,65)
Bio-C Pulpecto 5 (27,78) 13 (72,22) 0,717
6 meses
Vitapex® 5 (20,00) 20 (80,00)
Bio-C Pulpecto 5 (62,50) 3 (37,50)
12 meses 0,309
Vitapex® 12 (85,71) 2 (14,28)

*Teste exato de Fisher bilateral.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DO USO DO MTA NA TERAPIA PULPAR
DE DENTES DECIDUOS”

Pulpectomia

Prezado(a) Senhor(a) Responsavel:

Gostariamos de convidar o(a) menor para participar
da pesquisa “ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DO USO DO MTA NA TERAPIA
PULPAR DE DENTES DECIDUOS”, a ser realizada na “Clinica de Especialidades
Infantis/Bebé Clinica/UEL (Bebé-Clinica/UEL)”. O objetivo da pesquisa é “Avaliar a eficacia
do Bio-C Pulpecto em procedimentos endoddnticos de pulpectomias em dentes deciduos”. A

participagdo de seu filho € muito importante e ela se dara da seguinte forma: serdo realizadas
radiografias do dente incluido na pesquisa- uma antes do tratamento, outra logo apds e uma em
cada retorno de controle do canal tratado. Esclarece-se que em seguida do tratamento do canal
sera realizado a restauracao definitiva com resina composta. Os retornos acontecerao da mesma
forma e nos mesmos tempos recomendados para acompanhamento ap6s tratamento de canal,
que sdo: a cada 7, 1, 3, 6, 12 e 24 meses. O cirurgido dentista terd acesso ao prontuario do

paciente durante toda a pesquisa.

Esclarecemos que a participacdo do (a) menor € totalmente voluntaria, podendo o (a) senhor
(a): recusar a participacdo do menor, ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que isto
acarrete qualquer 6nus ou prejuizo ao menor. Esclarecemos, também, que as informac@es serdo
utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e

confidencialidade, de modo a preservar a identidade do menor participante.

Esclarecemos ainda, que o(a) senhor(a) ndo pagaréa e nem serd remunerado(a) pela participacdo
do seu filho. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa Serdo

ressarcidas, quando devidas e decorrentes especificamente da participacdo do menor.

Os beneficios esperados sdo: o tratamento do canal e restauragdo do dente envolvido,
restabelecendo sua forma e funcdo. Quanto aos riscos informamos que serdo 0s mesmos de

tratamento de canal convencional que sdo: alergia ao anestesico, dor, edema, inflamacao pos

Suéllen Priscilla Rodrigues de Lima Silva Serra
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operatdria e podendo até mesmo chegar ao insucesso do tratamento, que é a perda do dente.
Neste caso, havera confeccdo de mantenedor de espago (regido posterior), e ndo havera
confeccdo de mantenedor de espaco (regido anterior), pois ndo ha perda de espaco nesta regido.
Caso vocé deseje, por razbes estéticas, poderd ser confeccionado um aparelho removivel.
Ainda, caso durante o trans operatdrio a crianca venha apresentar alteracdo no seu
comportamento a mesma sera excluida da pesquisa, porém o seu tratamento estara assegurado.

Isso se daré ap6s consultas destinadas ao manejo do comportamento infantil.

Caso o(a) senhor(a) tenha davidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera nos contatar
Suéllen Priscilla R. de L. S. Serra, Rua China n° 155, telefone: 99641599 ou 33340490 e
email: supriscilla_@hotmail.com, ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao LABESC — Laboratério
Escola, no Campus Universitario, telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br.

Este termo deverd ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas devidamente

preenchida, assinada e entregue ao (&) senhor(a).

Londrina, de de 201 _. Pesquisador

Responsavel

RG: 10. 913.349-3

(

), tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa,

concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima. Assinatura (ou impressao

dactiloscopica) do responsavel:

Assinatura (ou impressao dactiloscépica) do menor:
Data:

Suéllen Priscilla Rodrigues de Lima Silva Serra
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APENDICE B — Sequéncia técnica, clinica e radiografica do tratamento de pulpectomia em

incisivo superior deciduo (#61), com utilizacdo do cimento a base de silicato de célcio Bio-C

Pulpecto.

Figura 1 —Imagem inicial, vista da regido vestibular, sugestiva de reabsor¢éo
interna, caracterizado pela mancha rosa na coroa clinica do dente #61.

Figura 2 - Imagem inicial, vista da regido palatina, sugestiva de reabsorcao
interna, caracterizado pela mancha rosa na coroa clinica do dente #61.
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Figura 3 — Imagem radiogréafica do dente #61, imagem radiollcida na
regido de coroa clinica sugestiva de reabsorcéo interna, indicado pela
seta branca.

Figura 4 — Anestesia infiltrativa local no longo eixo do dente #61.
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Figura 5 — Anestesia infiltrativa circular na regido palatina do dente #61,
para colocagdo de grampo e dique de borracha para isolamento absoluto.

Figura 6 — Isolamento absoluto do campo operatério do dente #61 com
grampo 212 (para dentes anteriores) e dique de borracha.

Suéllen Priscilla Rodrigues de Lima Silva Serra
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Figura 7 — Abertura coronaria do dente #61 com broca Carbide em alta
rotacéo.

Figura 8 — Instrumentacdo do canal radicular com limas Hedstroem (3
tamanhos) compativeis ao didmetro do canal, 2 mm aquém da medida do
canal radicular radiografico.
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Figura 9 — IrrigacOes intercaladas a cada limagem do canal radicular com
solucdo de hipoclorito de sédio NaCIO a 1% (solucdo de Milton).

Figura 10 — Secagem do conduto radicular com pontas de papéis absorventes
compativeis com o diametro da ultima lima utilizada na instrumentacéo do
canal.
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Figura 11 — Inser¢do manual do cimento endodéntico experimental Bio-C
Pulpecto.

Figura 12 — Acomodagdo do cimento endodéntico experimental Bio-C
Pulpecto com instrumento rotatério lentulo.
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Figura 13 — Remocédo do excesso de cimento endodontico Bio-C Pulpecto
com bolinhas de algodao estéreis.

Figura 14 — Inserc&o de cimento de ionémero de vidro (Maxxion R, A3) base
para restauragéo de resina composta.
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Figura 15 — Aspecto clinico do cimento de ionémero de vidro (Maxxion R,
A3) acomodado dentro do canal radicular do dente #61.

Figura 16 — Condicionamento &cido com acido fosforico a 37%.
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Figura 17 — Irrigacdo abundante com jato de agua para remoc¢do do
condicionamento &cido.

Figura 18 — Aplicacdo de sistema adesivo (Adper Single Bond, 3M).
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Figura 19 — Fotopolimerizagdo do sistema adesivo.

Figura 20 — Insercdo de resina composta (Filtek 2250, B1, 3M).
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Figura 21 — Aspecto final da restauracdo em resina composta na regido
palatina do dente #61.
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Figura 22 — Aspecto final do dente #61, regido palatina, restaurado com
resina composta (Filtek 2250, B1, 3M).
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Figura 23 — Imagem radiogréafica final do dente #61, ap6s pulpectomia
com Bio-C Pulpecto.
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ANEXO A — Parecer consubstanciado do CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO DO USO DO MTA NA TERAPIA
PULPAR DE DENTES DECIDUOS.

Pesquisador: Suéllen Priscilla Rodrigues de Lima

Area Tematica:

Verséo: 3

CAAE: 49063315.6.0000.5231

Instituicdo Proponente:CCS - COU - Programa de Pés-Graduag¢do em Odontologia

Patrocinador Principal: ANGELUS INDUSTRIA DE PRODUTOS ODONTOLOGICOS S/A

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.284.005

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa de mestrado vinculado ao CCS - COU - Programa de Pés-

Graduagédo em Odontologia - Universidade Estadual de Londrina - UEL/ Hospital Regional do

Norte do Parana, com patrocinio da Angelus Indastria de Produtos Odontolégicos. Segundo

explica a pesquisadora, "A terapia pulpar visa [...] manter a integridade e satde dos dentes e

dos tecidos de suporte, através dos procedimentos de pulpotomia e pulpectomia, estes

tratamentos sdo combinados com uma variedade de medicamentos, para proteger a polpa e

tecidos perirradiculares, ou para preencher a perda da polpa. Entretanto, ndo se conseguiu

agregar todas as propriedades almejadas ideais em um Unico cimento endodéntico para

dentes deciduos". Nesta perspectiva, o projeto tem por meta testar clinicamente o uso de uma

pasta de MTA?, com vistas a sua eficacia "[...] em pulpectomias de dentes deciduos e testar

! pasta de MTA, nome genérico designado ao Bio-C Pulpecto, durante o processo de elaborac¢do do
comité de ética.
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uma formulacdo do produto que atua como agente de pulpotomia e base forradora (MTA one
step). Trata-se de um estudo prospectivo. A alocacdo dos pacientes serd de forma aleatéria
Nnos grupos experimentais (pulpotomia com MTA one step e pasta de MTA e pulpectomia com
pasta de MTA) e controles (pulpotomia com Formocresol e pulpectomia com pasta Vitapex®)".
Os desfechos clinicos e radiogréficos, serdo avaliados apos 7, 30, 90 e 180 dias, bem como
apoés 1 e 2 anos. Os participantes do estudo serdo cegos para o material utilizado, assim como
os avaliadores dos desfechos radiograficos. Para avaliar a associacdo entre os materiais
utilizados nos procedimentos endoddnticos e os desfechos investigados sera empregado o
teste do qui quadrado em nivel de significancia de 5%". A proposi¢cdo do projeto parte da
seguinte hipotese: "O MTA vem adquirindo espa¢co no comércio de produtos odontolégicos
para tratamentos de canais; muitos trabalhos mostraram sua eficacia em pulpotomias de
dentes deciduos, como um material de escolha em comparag¢éo ao Formocresol (Buckley).
Porém, a formulacgéo disponivel comercialmente exige a aplicacdo do material e colocagéo de
base forradora, para posterior restauracéo do dente. O desenvolvimento de uma formulacéo
de MTA one step (p6- liquido), que ao mesmo tempo fosse o0 agente da pulpotomia e base
forradora, simplificaria a técnica e otimizaria o tempo clinico. Assim o objetivo deste estudo é
testar clinicamente uma nova formulagédo do produto que atua como agente da pulpotomia e
base forradora.No que diz respeito as pulpectomias em dentes deciduos, ainda nao ha
estudos suficientes demonstrando o papel do MTA, apesar do material apresentar efeito
antimicrobiano, alta alcalinidade, radiopacidade satisfatoria e biocompativel sua utilizacdo em
pulpectomias € promissora, baixa citotoxicidade. Estudos tem utilizado o Vitapex® como
material de eleicdo, porém este material apresenta a desvantagem de ser reabsorvido do
canal radicular precocemente, deixando susceptivel a nova infeccao do canal radicular. Diante
disto, o objetivo deste estudo é testar clinicamente o uso de uma pasta de MTA, como material

obturador de dentes deciduos ap0s a pulpectomia”.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Avaliar a efetividade do MTA em procedimentos endoddnticos (pulpotomias e pulpectomias)

em dentes deciduos.

Objetivo Secundario:

- Realizar pulpectomias em incisivos superiores com MTA e pasta idoformada com Hidréxido
de Calcio ( Vitapex);

- Realizar pulpotomias em molares deciduos com MTA e fromocresaol;

- Avaliar prospectivamente aspectos clinicos e radiograficos dos dentes pulpotomizados e
pulpectomizados; - Comparar os resultados obtidos nas pulpotomias com MTA e
formocresol;- Comparar os resultados obtidos nas pulpectomias com MTA e o Vitapex.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Pulpotomia: "Quanto aos riscos informamos que serdo os mesmos de tratamento de canal

convencional que sédo: alergia ao anestésico, dor, edema, inflamacdo pds operatéria e

podendo até mesmo chegar ao insucesso do tratamento, que é a perda do dente. Neste caso,

caberéa aos pesquisadores a confec¢do de aparelhos para manter o espaco onde acontecera

a erupgao do x’sucessor permanente. Ainda, caso durante o transoperatorio a crianca venha

apresentar alteracdo no seu comportamento a mesma sera excluida da pesquisa, porém o

seu tratamento estara assegurado. Isso se dara apds consultas destinadas ao manejo do

comportamento infantil". Pulpectomia: "Quanto aos riscos informamos que serdo 0s mesmos
de tratamento de canal convencional que sao: alergia ao anestésico, dor, edema, inflamacéao
pds operatodria e podendo até mesmo chegar ao insucesso do tratamento, que € a perda do
dente. Neste caso, ndo havera confeccdo de mantenedor de espaco, pois ndo ha perda de
espaco nesta regido (regido anterior). Caso vocé deseje, por razfes estéticas, podera ser
confeccionado um aparelho removivel. Ainda, caso durante o trans operatério a crianga venha

apresentar alteragdo no seu comportamento a mesma sera excluida da pesquisa, porém o

seu tratamento estara assegurado. Isso se dara ap0s consultas destinadas ao manejo do

comportamento infantil".
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Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Tanto nas informacdes basicas do projeto quanto nos TCLE, as pendéncias indicadas foram
sanadas pela pesquisadora, uma vez que previu o encaminhamento caso haja intercorréncias
de ordem comportamental, assim como previu o0 encaminhamento a ser dado no caso do
insucesso do tratamento nos dois tipos de procedimentos a serem pesquisados (Pulpotomia
e Pulpectomia).

Consideracfes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram contemplados todos os termos de apresentacdo obrigatoria.

Recomendacdes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

N&o ha.

ConsideracOes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador (a),

Este é seu parecer final de aprovacdo, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade
imprimi-lo para apresentacdo aos 6rgaos e/ou instituicdes pertinentes.

Coordenacdo CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Arquivo Postagem Autor Situagéo

Documento
Informacbes |PB_INFORMACOES BASICAS DO _P |02/10/2015 Aceito
Basicas do ROJETO_583115.pdf 14:33:02
Projeto
Projeto Projeto_Detalhado.pdf 02/10/2015| Suéllen Aceito
Detalhado / 14:31:47 |Priscilla
Brochura Rodrigues
Investigador de Lima
TCLE/ TCLE.pdf 02/10/2015| Suéllen Aceito
Termos de 14:13:57 |Priscilla
Assentimento Rodrigues
/ de Lima
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Justificativa
de
Auséncia
Declaracéo de|Declaracao_de_concordancia_coparticip| 01/09/2015| Suéllen Aceito
Instituicdo e |ante.pdf 18:04:04 |Priscilla
Infraestrutura Rodrigues

de Lima
Declaracdo do|Carta_patrocinador.pdf 01/09/2015| Suéllen Aceito
Patrocinador 18:03:36 |Priscilla

Rodrigues

de Lima
Folha de su02.pdf 01/09/2015| Suéllen Aceito
Rosto 17:27:30 [Priscilla

Rodrigues

de Lima

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

LONDRINA, 16 de Outubro de 2015

Assinado por:

Otavio Goes de Andrade

( Coordenador)
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ANEXO B — International Journal of Paediatric Dentistry — Author Guidelines

INTERNATIONAL JOURNAL OF
PAEDIATRIC DENTISTRY

1. SUBMISSION

Authors should kindly note that submission implies that the content has not been published or
submitted for publication elsewhere except as a brief abstract in the proceedings of a scientific

meeting or symposium.

Once the submission materials have been prepared in accordance with the Author
Guidelines, manuscripts should be submitted online
at https://mc.manuscriptcentral.com/ijpd

Click here for more details on how to use ScholarOne.

Data protection

By submitting a manuscript to or reviewing for this publication, your name, email address,
and affiliation, and other contact details the publication might require, will be used for the
regular operations of the publication, including, when necessary, sharing with the publisher
(Wiley) and partners for production and publication. The publication and the publisher
recognize the importance of protecting the personal information collected from users in the
operation of these services, and have practices in place to ensure that steps are taken to
maintain the security, integrity, and privacy of the personal data collected and processed. You

can learn more at https://authorservices.wiley.com/statements/data-protection-

policy.html.

Preprint policy

Please find the Wiley preprint policy here.

This journal accepts articles previously published on preprint servers.

International Journal of Paediatric Dentistry will consider for review articles previously
available as preprints. Authors may also post the submitted version of a manuscript to a
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preprint server at any time. Authors are requested to update any pre-publication versions with
a link to the final published article.

For help with submissions, please contact: 1JPDedoffice@wiley.com

2. AIMS AND SCOPE

International Journal of Paediatric Dentistry publishes papers on all aspects of paediatric
dentistry including: growth and development, behaviour management, diagnosis, prevention,
restorative treatment and issue relating to medically compromised children or those with
disabilities. This peer-reviewed journal features scientific articles, reviews, case reports, short
communications and abstracts of current paediatric dental research. Analytical studies with a
scientific novelty value are preferred to descriptive studies. Case reports illustrating unusual
conditions and clinically relevant observations are acceptable but must be of sufficiently high
quality to be considered for publication; particularly the illustrative material must be of the

highest quality.

3. MANUSCRIPT CATEGORIES AND REQUIREMENTS

i. Original Articles

Divided into: Summary, Introduction, Material and methods, Results, Discussion, Bullet
points, Acknowledgements, References, Figure legends, Tables and Figures arranged in this

order.

o Summary should be structured using the following subheadings: Background,
Hypothesis or Aim, Design, Results, and Conclusions and should be less than 200
words.

« Introduction should be brief and end with a statement of the aim of the study or
hypotheses tested. Describe and cite only the most relevant earlier studies. Avoid
presentation of an extensive review of the field.

o Material and methods should be clearly described and provide enough detail so that
the observations can be critically evaluated and, if necessary repeated. Use section

subheadings in a logical order to title each category or method. Use this order also in
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the results section. Authors should have considered the ethical aspects of their research
and should ensure that the project was approved by an appropriate ethical committee,
which should be stated. Type of statistical analysis must be described clearly and
carefully.

e Results should clearly and concisely report the findings, and division using
subheadings is encouraged. Double documentation of data in text, tables or figures is
not acceptable. Tables and figures should not include data that can be given in the text
in one or two sentences.

« Discussion section presents the interpretation of the findings. This is the only proper
section for subjective comments and reference to previous literature. Avoid repetition
of results, do not use subheadings or reference to tables in the results section.

o Bullet Points: Authors will need to provide no more than 3 ‘key points’ that
summarise the key messages of their paper to be published with their article. The key
points should be written with a practitioner audience in mind under the heading:

*Why this paper is important to paediatric dentists.

References: Maximum 30.

ii. Review Articles

May be invited by the Editor.

Iii. Systematic reviews

We consider publishing systematic reviews if the manuscript has comprehensive and unbiased
sampling of literature and covering topics related to Paediatric Dentistry.

References: Maximum 30.

Articles for the International Journal of Paediatric Dentistry should include: a) description of
search strategy of relevant literature (search terms and databases), b) inclusion criteria
(language, type of studies i.e. randomized controlled trial or other, duration of studies and

chosen endpoints, ¢) evaluation of papers and level of evidence. For examples see:

Twetman S, Axelsson S, Dahlgren H et al. Caries-preventive effect of fluoride toothpaste: a

systematic review. Acta Odontologica Scandivica 2003; 61: 347-355.
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Paulsson L, Bondemark L, Soderfeldt B. A systematic review of the consequences of
premature birth on palatal morphology, dental occlusion, tooth-crown dimensions, and tooth
maturity and eruption. Angle Orthodontist 2004; 74: 269-279.

iv. Short Communications

Brief scientific articles or short case reports may be submitted, which should be no longer
than three pages of double-spaced text and include a maximum of three illustrations. They
should contain important, new, definitive information of sufficient significance to warrant

publication. They should not be divided into different parts and summaries are not required.

References: Maximum 30.

v. Brief Clinical Reports/Case Reports

Short papers not exceeding 800 words, including a maximum of three illustrations and five
references may be accepted for publication if they serve to promote communication between
clinicians and researchers. If the paper describes a genetic disorder, the OMIM unique six-
digit number should be provided for online cross reference (Online Mendelian Inheritance in
Man).

A paper submitted as a Brief Clinical/Case Report should include the following:

e ashort Introduction (avoid lengthy reviews of literature);

« the Case report itself (a brief description of the patient/s, presenting condition, any
special investigations and outcomes);

« a Discussion which should highlight specific aspects of the case(s), explain/interpret
the main findings and provide a scientific appraisal of any previously reported work in
the field.

o Bullet Points: Authors will need to provide no more than 3 ‘key points’ that
summarise the key messages of their paper to be published with their article. The key
points should be written with a practitioner audience in mind under the heading:

*Why this paper is important to paediatric dentists.

vi. Letters to the Editor

Should be sent directly to the editor for consideration in the journal.
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4. PREPARING THE SUBMISSION

Cover Letters

Cover letters are not mandatory; however, they may be supplied at the author’s discretion.

Parts of the Manuscript

The manuscript should be submitted in separate files: title page; main text file; figures.

Title page
The title page should contain:

i. A short informative title that contains the major key words. The title should not contain

abbreviations (see Wiley's best practice SEO tips);

ii. A short running title of less than 50 characters;

iii. The full names of the authors and a statement of author contributions, e.g.

Author contributions: A.S. and K.J. conceived the ideas; K.J. and R.L.M. collected the data;
R.L.M. and P.A.K. analysed the data; and A.S. and K.J. led the writing;

iv. The author's institutional affiliations where the work was conducted, with a footnote for
the author’s present address if different from where the work was conducted:;

v. Acknowledgments;

vi. Word count (excluding tables)

Authorship

Please refer to the journal’s authorship policy the Editorial Policies and Ethical

Considerations section for details on eligibility for author listing.

Acknowledgments

Contributions from anyone who does not meet the criteria for authorship should be listed,
with permission from the contributor, in an Acknowledgments section. Financial and material

support should also be mentioned. Thanks to anonymous reviewers are not appropriate.

Conflict of Interest Statement
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Authors will be asked to provide a conflict of interest statement during the submission
process. For details on what to include in this section, see the section ‘Conflict of Interest’ in
the Editorial Policies and Ethical Considerations section below. Submitting authors should

ensure they liaise with all co-authors to confirm agreement with the final statement.

Main Text File

As papers are double-blind peer reviewed the main text file should not include any
information that might identify the authors.

The main text file should be presented in the following order:

i. Title, abstract and key words;

Ii. Main text;

iii. References;

iv. Tables (each table complete with title and footnotes);

v. Figure legends;

vi. Appendices (if relevant).

Figures and supporting information should be supplied as separate files.

Abstract

Abstracts and keywords are required for some manuscript types. For details on manuscript

types that require abstracts, please refer to the ‘Manuscript Types and Criteria’ section.

Keywords

Please provide 3-6 keywords. Keywords should be taken from the list provided at submission
in ScholarOne.

Main Text

e As papers are double-blind peer reviewed, the main text file should not include any
information that might identify the authors.
e The journal uses British spelling; however, authors may submit using either option, as

spelling of accepted papers is converted during the production process.
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References

All references should be numbered consecutively in order of appearance and should be as
complete as possible. In text citations should cite references in consecutive order using Arabic
superscript numerals. For more information about AMA reference style please consult

the AMA Manual of Style

Sample references follow:

Journal article

1. King VM, Armstrong DM, Apps R, Trott JR. Numerical aspects of pontine, lateral
reticular, and inferior olivary projections to two paravermal cortical zones of the cat
cerebellum. J Comp Neurol 1998;390:537-551.

Book
2. Voet D, Voet JG. Biochemistry. New York: John Wiley & Sons; 1990. 1223 p.

Internet document
3. American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2003.
http://www.cancer.org/downloads/STT/CAFF2003PWSecured.pdf Accessed March 3, 2003

Tables

Tables should be self-contained and complement, not duplicate, information contained in the
text. They should be supplied as editable files, not pasted as images. Legends should be
concise but comprehensive — the table, legend, and footnotes must be understandable without
reference to the text. All abbreviations must be defined in footnotes. Footnote symbols: T, §,
8, 1, should be used (in that order) and *, **, *** should be reserved for P-values. Statistical

measures such as SD or SEM should be identified in the headings.

Figure Legends

Legends should be concise but comprehensive — the figure and its legend must be
understandable without reference to the text. Include definitions of any symbols used and

define/explain all abbreviations and units of measurement.
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Figures

Although authors are encouraged to send the highest-quality figures possible, for peer-review
purposes, a wide variety of formats, sizes, and resolutions are accepted.

Click here for the basic figure requirements for figures submitted with manuscripts for initial

peer review, as well as the more detailed post-acceptance figure requirements.

In the text, please reference figures as for instance 'Figure 1', 'Figure 2' to match the tag name

you choose for the individual figure files uploaded.

Colour Figures. Figures submitted in colour may be reproduced in colour online free of
charge. Please note, however, that it is preferable that line figures (e.g. graphs and charts) are
supplied in black and white so that they are legible if printed by a reader in black and white.

Data Citation

Please review Wiley’s data citation policy here.

Additional Files

Appendices

Appendices will be published after the references. For submission they should be supplied as

separate files but referred to in the text.

Supporting Information

Supporting information is information that is not essential to the article, but provides greater
depth and background. It is hosted online and appears without editing or typesetting. It may

include tables, figures, videos, datasets, etc.
Click here for Wiley’s FAQs on supporting information.

Note: if data, scripts, or other artefacts used to generate the analyses presented in the paper are
available via a publicly available data repository, authors should include a reference to the
location of the material within their paper.

Suéllen Priscilla Rodrigues de Lima Silva Serra


http://media.wiley.com/assets/7323/92/electronic_artwork_guidelines.pdf
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/data-sharing-citation/data-citation-policy.html
http://www.wileyauthors.com/suppinfoFAQs

85

Submission of Revised Manuscripts

Revised manuscripts must be uploaded within 2 months of authors being notified of
conditional acceptance pending satisfactory revision. Locate your manuscript under
'‘Manuscripts with Decisions' and click on 'Submit a Revision' to submit your revised
manuscript. Please remember to delete any old files uploaded when you upload your revised
manuscript. All revisions must be accompanied by a cover letter to the editor. The letter must
a) detail on a point-by-point basis the author's response to each of the referee's comments, and
b) a revised manuscript highlighting exactly what has been changed in the manuscript after

revision.

Resource Identification Initiative

The journal supports the Resource Identification Initiative, which aims to promote research

resource identification, discovery, and reuse. This initiative, led by the Neuroscience
Information Framework and the Oregon Health & Science University Library, provides

unique identifiers for antibodies, model organisms, cell lines, and tools including software
and databases. These IDs, called Research Resource Identifiers (RRIDs), are machine-
readable and can be used to search for all papers where a particular resource was used and to
increase access to critical data to help researchers identify suitable reagents and tools.

Authors are asked to use RRIDs to cite the resources used in their research where applicable
in the text, similar to a regular citation or Genbank Accession number. For antibodies, authors
should include in the citation the vendor, catalogue number, and RRID both in the text upon
first mention in the Methods section. For software tools and databases, please provide the
name of the resource followed by the resource website, if available, and the RRID. For model
organisms, the RRID alone is sufficient.

Additionally, authors must include the RRIDs in the list of keywords associated with the

manuscript.

To Obtain Research Resource Identifiers (RRIDs)

1. Use the Resource Identification Portal, created by the Resource Identification

Initiative Working Group.
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2. Search for the research resource (please see the section titled “Search Features and
Tips” for more information).
3. Click on the “Cite This” button to obtain the citation and insert the citation into the

manuscript text.

If there is a resource that is not found within the Resource Identification Portal, authors are

asked to register the resource with the appropriate resource authority. Information on how to

do this is provided in the “Resource Citation Guidelines” section of the Portal.

If any difficulties in obtaining identifiers arise, please contact rii-help@scicrunch.org for

assistance.

Example Citations

Antibodies: "Wnt3 was localized using a rabbit polyclonal antibody C64F2 against Wnt3
(Cell Signaling Technology, Cat# 2721S, RRID: AB_2215411)"

Model Organisms: "Experiments were conducted in c. elegans strain SP304
(RRID:CGC_SP304)"

Cell lines: "Experiments were conducted in PC12 CLS cells (CLS Cat# 500311/p701_PC-12,
RRID:CVCL_0481)"

Tools, Software, and Databases: "Image analysis was conducted with CellProfiler Image
Analysis Software, V2.0 (http://www.cellprofiler.org, RRID:nif-0000-00280)"

Wiley Author Resources

Manuscript Preparation Tips: Wiley has a range of resources for authors preparing
manuscripts for submission available here. In particular, authors may benefit from referring

to Wiley’s best practice tips on Writing for Search Engine Optimization.

Article Preparation Support: Wiley Editing Services offers expert help with English

Language Editing, as well as translation, manuscript formatting, figure illustration, figure
formatting, and graphical abstract design — so you can submit your manuscript with

confidence.

Suéllen Priscilla Rodrigues de Lima Silva Serra


http://scicrunch.com/resources
mailto:rii-help@scicrunch.org
http://www.wileyauthors.com/prepare
http://www.wileyauthors.com/seo
https://wileyeditingservices.com/en/article-preparation/?utm_source=wol&utm_medium=backlink&utm_term=ag&utm_content=prep&utm_campaign=prodops

87

Also, check out our resources for Preparing Your Article for general guidance about writing

and preparing your manuscript.

Guidelines for Cover Submissions: If you would like to send suggestions for artwork related
to your manuscript to be considered to appear on the cover of the journal, please follow

these general quidelines.

5. EDITORIAL POLICIES AND ETHICAL CONSIDERATIONS

Peer Review and Acceptance

The acceptance criteria for all papers are the quality and originality of the research and its
significance to journal readership. Manuscripts are double-blind peer reviewed. Papers will
only be sent to review if the Editor-in-Chief determines that the paper meets the appropriate

quality and relevance requirements.

Wiley's policy on the confidentiality of the review process is available here.

Human Studies and Subjects

For manuscripts reporting medical studies that involve human participants, a statement
identifying the ethics committee that approved the study and confirmation that the study

conforms to recognized standards is required, for example: Declaration of Helsinki; US

Federal Policy for the Protection of Human Subjects; or European Medicines Agency

Guidelines for Good Clinical Practice. It should also state clearly in the text that all persons

gave their informed consent prior to their inclusion in the study.

Patient anonymity should be preserved. When detailed descriptions, photographs, or videos of
faces or identifiable body parts are used that may allow identification, authors should obtain
the individual's free prior informed consent. Authors do not need to provide a copy of the
consent form to the publisher; however, in signing the author license to publish, authors are

required to confirm that consent has been obtained. Wiley has a standard patient consent

form available for use. Where photographs are used they need to be cropped sufficiently to
prevent human subjects being recognized; black eye bars should not be used as they do not

sufficiently protect an individual’s identity).
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Animal Studies

A statement indicating that the protocol and procedures employed were ethically reviewed
and approved, as well as the name of the body giving approval, must be included in the
Methods section of the manuscript. Authors are encouraged to adhere to animal research

reporting standards, for example the ARRIVE guidelines for reporting study design and

statistical analysis; experimental procedures; experimental animals and housing and
husbandry. Authors should also state whether experiments were performed in accordance with

relevant institutional and national guidelines for the care and use of laboratory animals:

« US authors should cite compliance with the US National Research Council's Guide for

the Care and Use of Laboratory Animals, the US Public Health Service's Policy on

Humane Care and Use of Laboratory Animals, and Guide for the Care and Use of

Laboratory Animals.

o UK authors should conform to UK legislation under the Animals (Scientific
Procedures) Act 1986 Amendment Regulations (S12012/3039).
« European authors outside the UK should conform to Directive 2010/63/EU.

Clinical Trial Registration

Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available at www.consort-

statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the submission material

under “Supplementary Files for Review”.

If your study is a randomized clinical trial, you will need to fill in all sections of the
CONSORT Checklist. If your study is not a randomized trial, not all sections of the checklist
might apply to your manuscript, in which case you simply fill in N/A.

All prospective clinical trials which have a commencement date after the 31st January 2017
must be registered with a public trials

registry: www.clinicaltrials.gov, http://clinicaltrials.ifpma.org/clinicaltrials/, http://isrctn.

org/. The clinical trial registration number and name of the trial register will then be

published with the paper.

Research Reporting Guidelines
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Accurate and complete reporting enables readers to fully appraise research, replicate it, and
use it. The guidelines listed below should be followed where appropriate and where
applicable, checklists, and flow diagrams uploaded with your submission; these may be

published alongside the final version of your paper.

» Observational studies : STROBE checklists for cohort, case-control, and cross-sectional

studies, either individual or combined

» Systematic reviews : PRISMA

» Meta-analyses of observational studies: MOOSE
 Case reports : CARE

* In vitro studies: CRIS

* Qualitative research : COREQ

» Diagnostic / prognostic studies : STARD

» Quality improvement studies : SOUIRE

* Economic evaluations : CHEERS

« Animal pre-clinical studies : ARRIVE
« Study protocols : SPIRIT

« Clinical practice quidelines : AGREE

The Equator Network (Enhancing the Quality and Transparency Of Health Research)

provides a comprehensive list of reporting guidelines.

We also encourage authors to refer to and follow guidelines from:

» Future of Research Communications and e-Scholarship (FORCE11)

» National Research Council's Institute for Laboratory Animal Research quidelines

» The Gold Standard Publication Checklist from Hooijmans and colleagues

 Minimum Information Guidelines from Diverse Bioscience Communities (MIBBI)

website

* FAIRsharing website

Sequence Data

Nucleotide sequence data can be submitted in electronic form to any of the three major

collaborative databases: DDBJ, EMBL, or GenBank. It is only necessary to submit to one
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database as data are exchanged between DDBJ, EMBL, and GenBank on a daily basis. The
suggested wording for referring to accession-number information is: ‘These sequence data
have been submitted to the DDBJ/EMBL/GenBank databases under accession number
U12345°. Addresses are as follows:

o DNA Data Bank of Japan (DDBJ): www.ddbj.nig.ac.jp
o EMBL Nucleotide Archive: ebi.ac.uk/ena

e GenBank: www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank

Proteins sequence data should be submitted to either of the following repositories:

« Protein Information Resource (PIR): pir.georgetown.edu
e SWISS-PROT: expasy.ch/sprot/sprot-top

Structural Data

For papers describing structural data, atomic coordinates and the associated experimental data
should be deposited in the appropriate databank (see below). Please note that the data in
databanks must be released, at the latest, upon publication of the article. We trust in the
cooperation of our authors to ensure that atomic coordinates and experimental data are

released on time.

« Organic and organometallic compounds: Crystallographic data should not be sent as
Supporting Information, but should be deposited with the Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC) at ccdc.cam.ac.uk/services/structure%5Fdeposit.

e Inorganic compounds: Fachinformationszentrum Karlsruhe (FI1Z; fiz-karlsruhe.de).

e Proteins and nucleic acids: Protein Data Bank (rcsb.org/pdb).
e NMR spectroscopy data: BioMagResBank (bmrb.wisc.edu).
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disclosed when directly relevant or directly related to the work that the authors describe in
their manuscript. Potential sources of conflict of interest include, but are not limited to: patent
or stock ownership, membership of a company board of directors, membership of an advisory
board or committee for a company, and consultancy for or receipt of speaker's fees from a
company. The existence of a conflict of interest does not preclude publication. If the authors
have no conflict of interest to declare, they must also state this at submission. It is the
responsibility of the corresponding author to review this policy with all authors and
collectively to disclose with the submission ALL pertinent commercial and other

relationships.

It is the responsibility of the corresponding author to have all authors of a manuscript fill out a
conflict of interest disclosure form, and to upload all forms together with the manuscript on
submission. Please find the form below:

Conflict of Interest Disclosure Form

The form above does not display correctly in the browsers. If you see an error message
starting with "Please wait...", we recommend that you download the file to your computer.

Saving a local copy on your computer should allow the form to work properly.

Funding

Authors should list all funding sources in the Acknowledgments section. Authors are
responsible for the accuracy of their funder designation. If in doubt, please check the Open

Funder Registry for the correct nomenclature: https://www.crossref.org/services/funder-

registry/

Authorship

The list of authors should accurately illustrate who contributed to the work and how. All those

listed as authors should qualify for authorship according to the following criteria:

1. Have made substantial contributions to conception and design, or acquisition of data,
or analysis and interpretation of data; and
2. Been involved in drafting the manuscript or revising it critically for important

intellectual content; and
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3. Given final approval of the version to be published. Each author should have
participated sufficiently in the work to take public responsibility for appropriate
portions of the content; and

4. Agreed to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions related
to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and

resolved.

Contributions from anyone who does not meet the criteria for authorship should be listed,
with permission from the contributor, in an Acknowledgments section (for example, to
recognize contributions from people who provided technical help, collation of data, writing
assistance, acquisition of funding, or a department chairperson who provided general
support). Prior to submitting the article all authors should agree on the order in which their

names will be listed in the manuscript.

Additional Authorship Options. Joint first or senior authorship: In the case of joint first
authorship, a footnote should be added to the author listing, e.g. ‘X and Y should be

considered joint first author’ or ‘X and Y should be considered joint senior author.’

Data Sharing and Data Accessibility

Please review Wiley’s policy here. This journal encourages and peer review data sharing.

The journal encourages authors to share the data and other artefacts supporting the results in
the paper by archiving it in an appropriate public repository. Authors should include a data
accessibility statement, including a link to the repository they have used, in order that this

statement can be published alongside their paper.

All accepted manuscripts may elect to publish a data availability statement to confirm the
presence or absence of shared data. If you have shared data, this statement will describe how
the data can be accessed, and include a persistent identifier (e.g., a DOI for the data, or an

accession number) from the repository where you shared the data. Sample statements are

available here. If published, statements will be placed in the heading of your manuscript.

Human subject information in databases. The journal refers to the World Health Medical

Association Declaration of Taipei on Ethical Considerations Regarding Health

Databases and Biobanks.
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Wiley’s Publication Ethics Guidelines can be found here.
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6. AUTHOR LICENSING
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an email prompting them to log in to Author Services, where via the Wiley Author Licensing
Service (WALS) they will be required to complete a copyright license agreement on behalf of

all authors of the paper.

Authors may choose to publish under the terms of the journal’s standard copyright agreement,

or OnlineOpen under the terms of a Creative Commons License.

General information regarding licensing and copyright is available here. To review the
Creative Commons License options offered under OnlineOpen, please click here. (Note that
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Open Access fees: If you choose to publish using OnlineOpen you will be charged a fee. A

list of Article Publication Charges for Wiley journals is available here.

Funder Open Access: Please click here for more information on Wiley’s compliance with

specific Funder Open Access Policies.

Reproduction of Copyright Material: If excerpts from copyrighted works owned by third
parties are included, credit must be shown in the contribution. It is the author’s responsibility
to also obtain written permission for reproduction from the copyright owners. For more
information visit Wiley’s Copyright Terms & Conditions FAQ

at http://exchanges.wiley.com/authors/faqs---copyright-terms--conditions 301.html

7. PUBLICATION PROCESS AFTER ACCEPTANCE

Accepted article received in production
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in an issue on Wiley Online Library; the link to the article in PubMed will update

automatically.
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