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1. INTRODUCAO

A perda 6ssea como consequéncia de trauma dentoalveolar, neoplasias,
carie ou doenca periodontal € um problema comum na area da cirurgia
bucomaxilofacial. Em ossos maxilares, o curso da cicatrizacdo tecidual foi
amplamente estudado a partir de defeitos de diferentes naturezas e em distintos
modelos in vivo (CARDAROPOLI; ARAUJO; LINDHE, 2003). Por incitar uma
resposta inflamatoria, o processo de reparo de tecidos moles e duros compartilha
alguns eventos comuns, classificados em trés fases sequenciais e,
frequentemente, sobrepostas: inflamatdria, proliferativa e modeladora (ARAUJO et
al., 2015). Infeccéo, estresse, diabetes, obesidade, medicamentos, alcoolismo e
tabagismo sdo eventos que podem afetar um ou mais estagios desse processo
(KHALIL; ABUNASEF, 2015).

A lactoferrina (LTF) € um membro da familia transferrina de glicoproteinas
de ligacdo ao ferro, secretadas por neutrofilos e células secretoras epiteliais das
glandulas salivares, lacrimais e brénquicas (AGATIEVA etal., 2021). ALTF também
€ sintetizada por granulocitos em maturacdo e é armazenada no sistema de
granulos secundario de neutréfilos (CLARKE et al., 1999). Estudos in vitro e in vivo
mostram que o efeito anabdlico da LTF no metabolismo ésseo é exercido por meio
da promocao da diferenciacéo e proliferacdo osteoblastica e inibicdo da atividade
osteoclastica (NAOT et al., 2004; XIAO et al., 2023). Foi relatado que a LTF exerce
atividade anti-inflamatéria e antimicrobiana relevante (ROSA et al., 2017). Além
disso, alguns estudos demonstram sua capacidade de promover a cicatrizacao de
feridas estimulando a proliferagcdo e migracdo tanto de fibroblastos quanto de
queratinécitos (SIVAMANI; GARCIA; ISSEROFF, 2007). O presente trabalho
objetiva realizar uma reviséo sistematica dos dados disponiveis sobre os efeitos da
LTF no processo de reparo dos 0ssos maxilares para responder a pergunta: Qual
€ o efeito da LTF no reparo dos tecidos orais e maxilares?

2. METODOLOGIA

Buscas na literatura foram realizadas em 26 de junho de 2023, em seis bases
de dados: PubMed/MEDLINE, Scopus, Embase, Web of Science, LILACS e
Cochrane. Os critérios de inclusdo foram baseados no acronimo PICOS
(Populagao, Intervencdo, Controle, Desfecho, Tipo de estudo): P, Pacientes e
animais com ossos mandibulares sob avaliacéo e as seguintes linhagens celulares:
fibroblastos, osteoblastos, osteoclastos, osteécitos, queratindcitos e endotélio; I,
LTF; C, Nenhum ou outro tratamento; O, os efeitos do LTF na reparacéo tecidual;
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S, Estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos randomizados/ndo randomizados. Os
titulos/resumos de todas as referéncias recuperadas por meio de buscas
eletrbnicas foram lidos, independentemente, por trés revisores (C.B.C., A.C.S. e
L.Q.G.). Ap6s 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 de publicacdo e pais; objetivo, tipo de LTF
(humano ou bovino); medicamento (concentracdo, posologia, via, horario de
administracdo); amostras (linha(s) de células, modelos animais ou humanos);
caracteristicas da amostra (para estudos in vitro: grupo controle, lesdo e meio de
crescimento; para estudos in vivo: tamanho da amostra, descricdo dos grupos e
lesdo [local]; para estudos clinicos: doenga, desenho do estudo, tamanho da
amostra, descricdo dos grupos e leséo [local]); tipo de avaliagcdo, principais
resultados; e principais conclusdes.

Para analise do risco de viés, os estudos foram classificados em: in vitro, in
Vivo ou investigacdes clinicas. Para avaliar a qualidade metodoldgica 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 (HOOIJMANS et al.,, 2014). Para ensaios clinicos
randomizados a Cochrane Handbook foi utilizada para a analise (DE CARVALHO;
SILVA; JOSE GRANDE lIl, 2013). Devido a falta de uniformidade metodoldgica nos
estudos incluidos, uma meta-analise dos resultados obtidos néo foi viavel. Portanto,
0s resultados sao resumidos de uma forma descritiva.

Essa revisdo 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: CRD42023437484

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Quinhentos e sessenta artigos foram identificados nas seis bases principais -
e cento e oitenta e duas referéncias adicionais na literatura cinzenta, totalizando
setecentos e quarenta e dois estudos. ApOs a remoc¢do das duplicatas obteve-se
guatrocentos e cinquenta referéncias. A leitura de titulos e resumos resultou em
dezessete artigos selecionados para leitura completa, dentre os quais, seis foram
excluidos de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos Um total de
onze estudos atenderam os critérios de inclusdo. Destes, cinco (45,5%) foram
estudos in vitro, cinco (45,5%) in vivo e um (9,09%) ensaio clinico. Artigos de quatro
continentes foram incluidos: quatro (36,3%) foram conduzidos na Asia, trés (27,2%)
na Oceania, trés (27,2%) na Europa, e um (9,0%) na América do Norte.

Os dados incluidos demonstraram amplas variagcées entre delineamento dos
estudos e protocolos de terapia com LTF. Proliferagéo e viabilidade celular foram
0s principais resultados encontrados nos estudos in vitro. Todos os estudos in vitro
notaram um efeito positivo da LTF no processo de reparo. Para estudos em modelo
animal, trés (60%) artigos demonstraram que a LTF inibiu a reabsorgéo 6ssea. Os
dois (40%) trabalhos restantes analisaram seus efeitos no reparo de tecido mole:
um deles (20%) constatou reducéo das taxas de reparo, ja o segundo observou
maior expressao de linhas celulares com o potencial de acelerar o reparo. O ensaio
clinico randomizado mostrou que LTF tem um potencial promotor de reparo de
lesGes em pacientes com osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos.
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Usualmente, o processo de reparo tecidual consiste em 3 fases sobrepostas:
Inflamacéo, renovagéo e remodelagdo (MAJIDINIA et al., 2018). Na fase inicial,
moléculas inflamatdrias, como fator de necrose tumoral a (TNFa), e interleucinas
(ILs) sao secretadas em maior quantidade no local do trauma (MAJIDINIA et al.,
2018; FAZZALARI, 2011). Nesta revisdo um estudo analisou a expressao de FGF-
2 em ratos expostos a feridas gengivais: em um grupo administrado com 40 pg/mi
LTF foi observada maior expressao imunohistoquimica de FGF-2 comparado ao
grupo controle (ISTIATI et al., 2019). Dois estudos in vitro demonstraram que a LTF
promove forte migracdo de queratindcitos, sugerindo um efeito positivo no
mecanismo de re-epitelizacdo (MOURITZEN et al., 2021; TANG et al., 2010).

Considerando a fase de remodelacéo do reparo tecidual dos ossos maxilares,
osteoblastos e osteoclastos séo diferenciados a partir de células osteoprogenitoras,
as quais mediam a substituicdo de o0sso primario para 0sso lamelar através das
acOes de renovacao e reabsorcdo (MAJIDINIA et al., 2018). A presente revisao
mostrou trés estudos in vitro que avaliaram os efeitos da LTF em tecidos duros. De
modo geral, estes estudos observaram que a LTF aumentou a diferenciagéo
osteoblastica e reduziu sua apoptose. Os resultados colocam a LTF como um
potencial alvo terapéutico em doencas O0sseas e pode ter utilidade como agente
para promover o reparo 0sseo.

Em relacdo ao risco de vi€s, entre 0s cinco estudos in vitro, quatro (80%) foram
classificados como baixo risco e um (20%) como alto risco. Entre cinco os estudos
in vivo, trés (60%) apresentaram um risco médio e dois (40%) tiveram um risco
baixo de viés, de acordo com o critério SYRCLE. O unico estudo clinico demonstrou
um risco medio de viés, de acordo com a ferramenta Cochrane.

Os resultados da presente revisao sistematica apresentam algumas limitacées
gue devem ser reconhecidas. Primeiramente, estudos in vitro e in vivo apresentam
diferentes concentracdes e vias de administracdo, tornando impossivel uma
avaliacdo estatistica mais potente (meta-analise). Em segundo lugar, apenas dois
estudos compararam o efeito da LTF bovina e humana, e ndo houve padronizagao
do tipo de LTF usada. Ademais, apenas trés estudos avaliaram a acéo potencial da
LTF no reparo de tecidos moles. Por fim, o Unico estudo clinico apresentou risco
médio de viés.

4. CONCLUSOES

O presente trabalho observou evidéncias aceitaveis que apoiam o0 uso da
terapia com LTF no reparo dos ossos maxilares. No entanto, sugere-se que estudos
bem delineados, principalmente baseados em modelos in vivo seguidos de ensaios
clinicos, devam ser realizados para melhor avaliar os efeitos da terapia com LTF
nos mecanismos de reparo tecidual, especialmente nos tecidos moles.
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