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1. INTRODUGCAO

O processo de regeneragéo e reparo tecidual ocorrem apos uma lesao por
trauma ou por uma condi¢éo patoldgica. Esse processo ocorre através das quatro
fases, frequentemente interpostas: hemostasia, inflamacéo, proliferacdo e
remodelacdo (GONZALEZ et al., 2016; SERRA et al., 2017). O reparo tecidual é
um processo linear no qual os fatores de crescimento integram mudangas
dindmicas envolvendo mediadores soluveis, células sanguineas, producdo da
matriz extracelular e proliferagdo de células parenquimatosas (GONZALEZ et al.,
2016).

Inumeros fatores podem afetar uma ou mais etapas do reparo tecidual,
incluindo: oxigenacgao, infecgéo, idade do paciente e horménios sexuais, estresse,
diabetes, obesidade, produtos farmacéuticos, alcoolismo, tabagismo e dieta
alimentar (KHALIL et al., 2015). A industria farmacéutica tem avancado na
tentativa de desenvolver medicamentos que possam acelerar o0 processo de
cicatrizagao, entre esses medicamentos, destaca-se a ubiquinona (Q10). AQ10 ¢
um poderoso antioxidante que desempenha um papel na estabilizacdo das
membranas lipidicas que envolvem as células (ERIKSSON et al., 2018). A Q10
demonstrou em varios estudos ter beneficios positivos na cicatrizacdo de feridas
cutaneas, no tratamento de ulceras corneas e outras condigbes, mas poucos
estudos avaliam seu efeito no reparo dos maxilares. Desta forma, o presente
trabalho objetiva realizar uma revisao sistematica dos dados disponiveis para
responder a seguinte pergunta: Qual € o efeito da Q10 no reparo dos 0ssos
maxilares?

2. METODOLOGIA

As buscas na literatura foram realizadas em junho de 2023, nas seguintes
bases de dados: PubMed, Web of Science, Scopus, Ovid, Embase e LILACS.
Além disso, foi realizada uma busca manual nas referéncias dos artigos incluidos
e na literatura cinzenta (Google Scholar e ProQuest). Os critérios de inclusao
foram baseados no acrébnimo PICOS (Populagdo, Intervengdo, Controle,
Desfecho, Tipo de estudo): P, Linhas celulares (fibroblastos, osteoblastos,
osteoclastos, ostedcitos, queratindcitos e endotélio), modelo animal ou humano; |,
Q10; C, Nenhum ou outro tratamento; O, Reparacgao tecidual; S, Estudos in vitro e
in vivo. Os titulos/resumos de todas as referéncias recuperadas por meio de
buscas eletronicas foram lidos, independentemente, por dois revisores (C.B.C. e
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A.C.S.). Apos a avaliacdo dos textos completos também foram incluidas as
referéncias que atenderam aos critérios de elegibilidade.

Quando disponiveis, os seguintes dados foram extraidos de cada artigo
incluido: nome dos autores, ano e pais da publicagdo; amostras (linha celular ou
modelo in vivo); caracteristicas das amostras de acordo com o desenho do
estudo; caracteristicas da Q10 (concentragéo e posologia); principais resultados e
conclusado principal. Os dados indisponiveis foram classificados como n&o
informados (NI).

Para analise do risco de viés dos estudos in vitro, foram adotados critérios
baseados nos parametros para desenvolver estudos de cultura de células
(SILVEIRA et al., 2019). Para estudos in vivo, a ferramenta Systematic Review
Centre for Laboratory Animal Experimentation’s (SYRCLE) foi utilizada para aferir
a qualidade da evidéncia disponivel (HOOIJMANS et al., 2014). Essa revisao
sistematica foi realizada com base no Guideline Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and MetaAnalyses (PRISMA) 2020 (PAGE et al., 2021) e
registrada no International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) sob o numero: CRD42023435235.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As buscas resultaram em duzentos e setenta e uma referéncias. Apds a
remocao de sessenta e quatro duplicatas, foram aplicados os critérios de inclusao
e exclusdo em duzentos e sete referéncias. Cinco artigos foram selecionados
para avaliagcdo do texto completo. Um deles nao foi encontrado e foi excluido, e
um artigo foi adicionado pela busca manual. Por fim, cinco estudos foram
incluidos nesta revisdo sistematica. Dois (40%) estudos foram realizados no
Japéo, e os demais foram realizados na lItalia (n=1/20%), Coreia (n=1/20%) e
Sérvia (n=1/20%). Trés (60%) estudos foram realizados in vitro e dois (40%)
envolveram modelos animais (ratos Wistar). Nado foram encontrados estudos
clinicos com reparo tecidual como objetivo principal.

Nos estudos in vitro foram utilizadas quatro distintas linhagens celulares:
queratocitos da coérnea de coelho (QCC), células HaCaT de queratinécitos
humanos imortalizados, macréfagos derivados de médula 6ssea de camundongo
(MOC) e a linhagem celular de mondcitos/macréfagos. Os mecanismos
moleculares subjacentes aos efeitos promotores da Q10 no reparo de feridas
foram descritos por Kurashiki e colaboradores (2022), em células HaCaT. Seus
resultados sugeriram que a Q10 exerce efeitos de promogao do reparo de feridas
através da via de sinalizacdo Cav-1/PI3K/Akt (KURASHIKI et al., 2022). Nos
estudos in vitro, a concentragdao da dose de Q10 variou de 10 a 100 micrometros
(MM). O grupo controle foi utilizado em apenas um estudo. Em relagédo a les&o, um
estudo relatou irradiacdo com laser de fluoreto de argbnio e outro realizou
monocamadas riscadas manualmente. A Q10 demonstrou efeitos positivos no
reparo em todas as linhagens celulares, prevengao de apoptose em células QCC
e fechamento de feridas em células HaCaT. Além disso, apresentou inibicado da
diferenciacdo e aumento de osteoclastos induzida por RANKL, aumento da
diferenciagcdo de osteoblastos formadores de osso em linhagem de células de
camundongos e na linha celular de mondcitos/macrofagos. A literatura tem
apontado que a Q10 controla a diferenciacdo de osteoblastos e osteoclastos e
retarda o aparecimento de disturbios 6sseos (MOON et al, 2012). Numa
investigacao in vitro, Moon e colaboradores (2012) observaram que a Q10 inibiu a
diferenciacao de osteoclastos induzida por RANKL e melhorou a diferenciagao de
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osteoblastos formadores de osso em linhagem de células de camundongos e na
linha celular de mondécitos/macréfagos (MOON et al., 2012). Por outro lado,
Yoneda e colaboradores (2014) nao observaram diferengas morfogenéticas
O0sseas entre os grupos experimental e controle aos oito dias, indicando que a
aplicacao topica de Q10 mostrou pouco efeito na remodelacdo Ossea alveolar
(YONEDA et al., 2014).

Entre os estudos in vivo, Yoneda e colaboradores (2014) examinaram os
efeitos da aplicagdo topica de Q10 na cicatrizagdo de feridas apos extragcao
dentaria, em um periodo de sete dias. Diferenga significativa foi observada no
terceiro dia, quando o grupo experimental apresentou maior densidade de
colageno e menor numero de leucocitos polimorfonucleares na porgéo superior do
alvéolo - em comparagao ao grupo controle. Além disso, a expressao génica de
interleucina-13, fator de necrose tumoral-a e fator nuclear-kB foi
significativamente menor no grupo Q10. No entanto, no oitavo dia, foram
observados osso osteoide e tecido ésseo no alvéolo tanto no grupo controle
quanto no grupo experimental, indicando que a aplicacdo tépica de Q10 teve
pouco efeito na remodelacio dssea.

Todorovic e colaboradores (2018) investigaram os efeitos da aplicagao topica
de Q10 encapsulada em nanolipossomas na cicatrizacdo do alvéolo apds
extragcdo dentaria. Os animais receberam posologia de 6 mg/ml na ferida de
extracdo por trés e sete dias. Naqueles tratados com Q10 foi possivel observar
uma taxa de regeneragao mais rapida em tecidos moles gengivais e periodontais.
Choi e colaboradores (2009) demonstraram que a atividade da mieloperoxidase
foi significativamente reduzida em ratos que apresentavam feridas cutaneas
tratadas com Q10, sugerindo seus efeitos antiinflamatorios (CHOI et al., 2009).
Nesse sentido, a Q10 parece ter efeito cicatrizante cutédneo in vivo, o que pode
estar relacionado a sua acado secundaria. Adicionalmente, foi demonstrado que,
em feridas orais, o fechamento e a reepitelizagcdo acontecem de forma mais
rapida, quando comparadas as feridas cutaneas (IGLESIAS-BORTOLONE et al.,
2018).

Na analise de risco de viés, todos os estudos in vitro foram classificados
como de baixo risco e os dois estudos in vivo apresentaram risco moderado de
viés de acordo com os critérios SYRCLE. E importante reconhecer as limitacdes
da atual revisdo sistematica. Devido a metodologia diversificada utilizada nos
estudos, faltaram dados uniformes para uma meta-analise. Além disso, os
estudos com animais apresentaram um risco moderado de viés em termos de
avaliagcdo da qualidade, o que afetou o nivel dos dados obtidos.

4. CONCLUSOES

O presente trabalho apresentou evidéncias que apoiam o uso de Q10 no
reparo dos ossos maxilares e tecidos moles adjacentes. No entanto, a literatura
ainda n&o apresenta ensaios clinicos que investiguem seu efeito nesses tecidos.
Novos e bem delineados estudos sdo fundamentais a fim de fornecer evidéncias
suficientes para apoiar futuras aplicagées da Q10 na clinica odontolégica.
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