
 

 

 

 

 

 

Bianca Rafaeli Piovezan 

 

 

 

Avaliação da influência da Coenzima Q10 

sobre o processo de reparo periimplantar de 

implantes instalados em tíbias de ratos 

expostos ou não à nicotina 

 

 

  

  

 

 

 

 

 
ARAÇATUBA – SP 

2022  



 

 

 

 

 

 

 

Bianca Rafaeli Piovezan 

 

 

 

Avaliação da influência da Coenzima Q10 

sobre o processo de reparo periimplantar de 

implantes instalados em tíbias de ratos 

expostos ou não à nicotina 

 

Dissertação apresentada à Faculdade de 

Odontologia de Araçatuba da Universidade 

Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” 

– UNESP, para a obtenção do Título de 

Mestre em Odontologia (Área de 

Periodontia). 

Orientador: Prof. Dr. Juliano Milanezi de 

Almeida 

 

 

 
 

ARAÇATUBA – SP 
2022  



 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Catalogação na Publicação (CIP) 

Diretoria Técnica de Biblioteca e Documentação – FOA / UNESP 

 
 Piovezan, Bianca Rafaeli. 
P662a  Avaliação da influência da Coenzima Q10 sobre o 
 processo de reparo periimplantar de implantes 
 instalados em tíbias de ratos expostos ou não à nicotina  
 / Bianca Rafaeli Piovezan. – Araçatuba, 2022 
  47 f. : il.; tab. 
 
  Dissertação (Mestrado) – Universidade Estadual  
 Paulista, Faculdade de Odontologia de Araçatuba 
  Orientador: Prof. Juliano Milanezi de Almeida. 
       
  1. Nicotina 2. Reparo 3. Coenzimas I.T. 
    Black D64 
    CDD 617.64 
 

Ana Claudia M. Grieger Manzatti CRB-8/6315 
 

 

 

 



 

Dedicatória 

À Deus 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Neste momento ofereço esta conquista à Deus, pois nos momentos mais difíceis, momentos 

pelos quais as pessoas ao redor não conseguiam ajudar, o Senhor me deu forças para continuar 

e forneceu anjos para me acompanhar durante essa jornada.  

 

“Deus obrigado por iluminar o meu caminho. Minha vida tem sido marcada por realizações diárias, que às 

vezes não dou o devido valor, mas eu sei que a graça de Deus se faz presente em todos os momentos da minha 

vida.” 

 

 

 

 

 



 

Dedicatória 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

À minha mãe Ana, ao meu pai Evandro. 

Ambos são exemplos de superação, amor e amizade para mim. Se não fosse pelo suporte, 

carinho e atenção que me forneceram em todos esses anos nada disso seria possível. Essa 

jornada nos uniu ainda mais. 

Todos os dias em direção à Fernando Prestes eu me sentia alegre pela possibilidade de estar 

com vocês e a cada despedida era um pedaço de mim que ficava em casa. Nem eu sei o quanto 

vocês abdicaram de suas vidas para que eu esteja aqui hoje. 

Vocês são e sempre serão meus maiores exemplos, meus ídolos. 

Independente de qualquer conquista, a maior delas é poder ser sua filha e ter herdado seus 

princípios. 

Minha eterna gratidão. Amo vocês. 

 

 

 

 

Aos Meus Pais 

 

 

À Minha Irmã 

À Minha Irmã 

 



 

Dedicatória 

 

 

 

 

 

 

 

 

À  Dra. Camila Frare Ravazzi. 

 Eu não tenho palavras para agradecer o seu incentivo a esta profissão e o quanto você 

acreditou e acredita em mim. Obrigada pela sua influência nesta mulher que estou me 

tornando. 
 

Aos meus Avós e Bisavós. 

Eles foram aqueles que realmente sofreram e que batalharam por uma filosofia de família.  

Jamais me esquecerei das minhas raízes, daqueles que me pegaram no colo e ao mesmo 

tempo que me educavam, me deixavam viver e deixar meus pais loucos.  

Às minhas avós Rosângela e Iraci sempre presentes, mesmo distantes, e realizando orações.  

Ao meu avô de coração, Juvenal, desde sempre tenho orgulho de ser sua neta. 

Aos meus eternos anjos, meu avô Waldomiro, meu bisavô Oziride e minha bisavô Ruth. Ah, 

que sorte a minha ter convivido com vocês! Suas partidas repentinas me abalaram. Sou 

eternamente grata aos anos que passamos juntos. Espero que estejam orgulhosos. 

Ao meu namorado, Augusto . 

Tive muita sorte nestes anos ao seu lado. Obrigada por ser meu companheiro e sempre me 

proporcionar tranquilidade, estar ao meu lado nos momentos mais difíceis. Ouvir meus 

desabafos todos os dias dessa jornada ao telefone. Faremos a vida acontecer! 

Aos meus Tios e Primos. 

Agradeço pelo carinho e palavras de incentivo durante toda essa jornada.

Aos Meus Familiares 

 

 

À Minha Irmã 

À Minha Irmã 

 



 

Agradecimentos especiais 

AGRADECIMENTOS ESPECIAIS 

Ao meu orientador Prof. Dr. Juliano Milanezi de Almeida, mais do que um 

professor e orientador, o senhor sempre se propôs a ser um amigo. Gostaria de agradecer a 

oportunidade de entrar na pós graduação, a paciência em todos momentos difíceis e a 

disposição de sempre ajudar, não só a mim, mas como a todos seus orientados. Gostaria de 

agradecer por ouvir meus desabafos e loucuras. Eu sei que o senhor se preocupa com nosso 

futuro e quer que estejamos bem, independente do lugar onde estivermos. Eu poderia estar 

agradecendo nesse momento por todos seus ensinamentos e ajuda, mas o senhor já sabe que 

somos todos gratos. Então eu prefiro agradecer a pessoa Juliano Milanezi de Almeida, que 

deixa seus momentos de alegria com seus entes queridos para nos ajudar a enfrentar nossas 

batalhas diárias. Eu tenho muito orgulho de ter sido sua orientada e pretendo continuar sendo.  

 

Ao Prof. Dr. Edilson Ervolino agradeço por todos ensinamentos, pela paciência 

e carinho que o senhor tem com alunos. O senhor é um profissional extremamente dedicado 

com tudo que participa dentro da instituição, demonstrando uma relação de amor pela 

profissão que passou a ser exemplo para mim. Muito obrigado pela oportunidade, atenção e 

disponibilidade. 

 

Ao Prof. Dr. Francisley Ávila Souza,  

O senhor sempre teve muito carinho e esteve à disposição dos alunos do Prof. Juliano. Muito 

obrigado pela convivência e ensinamentos durante essa caminhada.   

 

“Feliz é aquele que transfere o que sabe e aprende o que ensina” (Cora Coralina) 

 

 

  



 

Agradecimentos especiais 

 

Ao amigo David Jonhatan Rodrigues Gusman! Eu não tenho nem palavras 

para te agradecer. Você está presente em minha vida desde a iniciação científica e me ensinou 

tanto; teve tanta paciência; sempre se fez presente e proativo. Me espelho em você e na sua 

dedicação. 

 

Ao amigo Henrique Rinaldi Matheus, agradeço por todos os momentos de 

companheirismo, eu não tenho palavras para agradecer o quanto você ajuda, não só a mim, 

mas a todos os outros. Você é um exemplo maravilhoso de pessoa, profissional e de pós 

graduando. Obrigada por acreditar em mim mesmo quando nem eu mesmo acreditaria que 

pudesse conseguir. 

 

Ao amigo Luiz Guilherme Fiorin, agradeço pela amizade, você é um menino 

excepcional, com uma personalidade singular e cada dia que passa é uma surpresa nova com 

você. Te desejo todo sucesso e muita sorte. Obrigada por ouvir minhas paranoias, e se fazer 

disposto sempre. 

 

À todos os alunos de iniciação científica, em especial à Giovanna Zancan Cattarin, quem tive 

o privilégio de acompanhar mais de perto. Agradeço pelos momentos que precisei e vocês 

sempre estiveram disponíveis para ajudar. Sou muito grato por esse companheirismo e desejo 

tudo de melhor à vocês, sempre que precisarem estarei aqui. 

 

Aos queridos amigos da pós graduação, Elisa, Otávio, Halef, Juliana e 

Lara, agradeço pelo carinho, longas conversas, agradável convívio, por estarem sempre 

prontos a ajudar, a dividir as tristezas e angústias, além de multiplicar a alegria. 

 

À todos os professores do mestrado, 

Vocês foram importantes e contribuíram muito em todo meu aprendizado e caminhada 

durante estes anos. 

 

 



 

Agradecimentos especiais 

À todos os colegas do mestrado, 

Agradeço pela oportunidade de conhecer pessoas maravilhosas e pela amizade criada neste 

período. 



 

Agradecimentos 

AGRADECIMENTOS  

À Faculdade de Odontologia de Araçatuba - UNESP, nas pessoas do Diretor Prof. 

Glauco Issamu Miyahara, e do senhor Vice-Diretor Prof. Alberto Carlos Botazzo Delbempor 

proporcionar a realização desta pesquisa e pelos anos de pós-graduação e crescimento 

profissional. 

A coordenação do Curso de Pós-Graduação em Odontologia, na pessoa do Prof. Dr. 

Wirley Gonçalves Assunção. 

Aos Funcionários e ex-funcionários do Departamento de Cirurgia e Clínica Integrada – 

obrigado pela ajuda e disposição.  

A todos os funcionários e estimados amigos da Biblioteca da Faculdade de Odontologia 

de Araçatuba - UNESP, pela atenção e eficiência com que sempre me atenderam. 

Aos funcionários da seção de Pós-Graduação da Faculdade de Odontologia de 

Araçatuba - UNESP, pelo excelente trabalho, atenção dispensada, grande disposição em atender 

e ótimo relacionamento. 

Aos funcionários e professores do Departamento de Ciências Básicas, da Faculdade de 

Odontologia de Araçatuba – UNESP, por sempre me acolherem tão bem.  

Aos professores da Pós Graduação da Faculdade de Odontologia do Campus de 

Araçatuba – UNESP, pelos ensinamentos durante todo o decorrer do curso. 

Aos pacientes, que nos depositando confiança, deram-nos a oportunidade de aprender. 

Finalmente, agradeço à Deus, ser superior, por ter me concedido essa oportunidade e ter 

colocado todos esses anjos em meu caminho. 

OBRIGADA! 



 

 Epígrafe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Por vezes sentimos que aquilo que fazemos não é se não uma gota de água no 

mar. Mas o mar seria menor se lhe faltasse uma gota”. 

 

(Madre Teresa de Calcutá) 

 



 

 Resumo 

PIOVEZAN, B. R. Avaliação da influência da Coenzima Q10 sobre o processo de reparo 

peri-implantar de implantes instalados em tíbias de ratos expostos ou não à nicotina. f. 

2022. Dissertação (Mestrado) - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, 

Araçatuba, 2022. 

RESUMO 

O propósito do presente estudo foi avaliar a influência da Coenzima Q10 (CoQ10) no reparo 

periimplantar em implantes instalados em tíbias de ratos modificados sistemicamente ou não pela 

nicotina. Oitenta ratos machos (Wistar), foram divididos em quatro grupos (n=20). No dia 0 os 

animais receberam um implante (4 x 2,2mm – SLA) na metáfise proximal das tíbias direita e 

esquerda. Nos 30 dias que antecedem o procedimento cirúrgico e nos 28 que o sucedem, os 

animais receberam duas injeções subcutâneas diárias de 3mg/kg de hemissulfato de nicotina ou 

solução salina na região dorsal, com 12 horas de intervalo entre elas. Logo após à cirurgia, o 

protocolo se constituiu na administração via gavagem gástrica de 1 ml de glicerina vegetal, ou 

suplementação diária com 120 mg de CoQ10, ambos até o final do experimento. SS (SHAM): o 

protocolo de aplicação utilizado foi o de solução salina subcutânea, e os animais receberam 

gavagem gástrica diária de 1 ml de glicerina vegetal. SS-CoQ10: o protocolo de aplicação 

utilizado foi o de solução salina subcutânea e, como suplementação, receberam 120 mg de 

Coenzima Q10 via gavagem gástrica. NIC: o protocolo de aplicação utilizado foi o de nicotina, 

e os animais receberam gavagem gástrica diária de 1 ml de glicerina vegetal. NIC-CoQ10: o 

protocolo de aplicação utilizado foi o de nicotina e, como suplementação, os animais receberam 

120 mg de CoQ10 via gavagem gástrica. As eutanásias foram aos 7 e 28 dias pós-operatórios. 

As peças coletadas foram processadas com desmineralização para as análises histológica, 

histométrica (PTON) e imunoistoquímica para detecção de BMP⁄2, OCN e TRAP; e sem 

desmineralização para análise da área do contato direto osso/implante (BIC). Após análise de 

normalidade e homocedasticidade, os dados foram submetidos aos testes mais adequados com 

significância de 5% (p≤0,05). Com relação ao contato osso implante, o grupo SS, SS-Q10 e NIC-
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Q10, apresentaram maior BIC em todos os períodos experimentais quando comparado com o 

grupo NIC. Os grupos SS, SS-Q10 e NIC-Q10 apresentaram também maior PTON em todos os 

períodos experimentais quando comparado com o grupo NIC. A análise histológica dos tecidos 

periimplantares mostrou que o grupo NIC-Q10 apresentou características histológicas que se 

mostraram similares ao grupo controle, no entanto, com maior quantidade de tecido ósseo 

periimplantar e menor quantidade de tecido conjuntivo. Nos padrões de marcação 

imunoistoquímica, quando comparado ao grupo SS, o grupo NIC-Q10 apresentou menor 

imunomarcação para e OCN, menor marcação para TRAP e não houve diferenças quanto a 

marcação de BMP2. Dentro dos limites do presente estudo, pode-se concluir que a Coenzima 

Q10 exerceu uma influência positiva na remodelação óssea periimplantar em implantes 

osseointegrados. 

 

Palavras-chave: Nicotina. Reparo. Coenzima. 



 

 Abstract 

PIOVEZAN, B. R. Evaluation of the influence of Coenzyme Q10 on the periimplant repair 

processo of implants installed in the tíbias of rats exposed or not to nicotine. f. 2022. 

Dissertação (Mestrado) - Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual Paulista, 

Araçatuba, 2022. 

ABSTRACT 

The purpose of the presente study was to evaluate the influence of Coenzyme Q10 (CoQ10) on 

periimplant repair in implants installed in the tíbia of rats modificated sistemically or not by 

nicotine. Eighty male rats (Wistar) were divided into four groups(n=20). On day 0 the animals 

received na implant (4x2,2mm-SLA) in the proximal metaphasys of the right and left tíbias. In 

the 30 days preceding the surgical procedure and the 28 days following it, the animals received 

two daily subcutaneous injections of 3 mg/kg of nicotine hemissulfate or saline solution in the 

dorsal region, with a 12-hour interval between them. Soon after surgery, the protocol consisted 

of the administration via gastric gavage of 1ml of vegetable glycerin, or daily supplementation 

with 120 mg of CoQ10, both until the endo f of the experiment. SS (SHAM): the application 

protocol used was subcutaneous saline solution, and the animals received daily gastric gavage 

of 1 ml of vegetal glycerin. SS-CoQ10: the application protocol used was subcutaneous saline 

solution and, as a supplement, they received 120 mg of Coenzyme Q10 via gastric gavage. NIC: 

the application protocol used was nicotine, and the animals received daily gastric gavage of 1 

ml of vegetable glycerin. NIC-CoQ10: the application protocol used was nicotine and, as a 

supplement, the animals received 120 mg of CoQ10 via gastric gavage. Euthanasias were 

performed at 7 and 28 days after surgery. The colleted pieces were processed with 

desmineralization for histological analysis, área of neofomad bone tissue, histomorfometric 

analysis (PTON) and immunohistochemistry for the detection of BMP2, OCN and TRAP; and 

without desmineralization for direct bone/implant contat (BIC) analysis. Regarding boné-

implant contact, the SS, SS-Q10 and NIC-Q10 groups showed higher BIC in all experimental 

periods When compared to the NIC group. The histological analysis of the periimplant tissues 
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showed that the NIC-Q10 group presented histological characteristics that were similar to the 

control group, however, with a greater amount of periimplant bone tissue and less connective 

tissue. In immunohistochemical staining patterns, when compared to the SS group, the NIC-

Q10 group showed lower immunostaining for and OCN, lower staining for TRAP and there 

were no diferences regarding BMP2 staining. Within the limits of the presente study, it can be 

concluded that Coenzyme Q10 exerted a positive influence on periimplant bone remodeling in 

osseointegrated implants. 

Keywords: Nicotine. Repair. Coenzyme.  
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1  INTRODUÇÃO* 

A reabilitação protética dentária é crucial, pois a localização e o número de dentes 

perdidos é um importante fator que afeta a qualidade de vida (Cattoni, Tetè, Uccioli, 

Manazza, Gastaldi, & Perani, 2020)1. Dentre as diferentes formas de reabilitação oral, o 

implante é considerado a melhor opção atualmente, proporcionando maior retenção, 

suporte, estabilidade e eficiência mastigatória, além de conforto e satisfação ao paciente 

(Bellia, Audenino, Ceruti, & Bassi, 2020; Hosseini, Worsaae, Gotfredsen, 2019)2,3 se 

comparado aos outros tipos de próteses; e alta taxa de sucesso (Hasanoglu Erbasar, 

Hocaoğlu, & Erbasar, 2019)4, apresentando, aproximadamente, 89% a 96% em um 

período de 10 anos, em diferentes sistemas de implantes dentários (Howe, Keys, & 

Richards, 2019; Rismanchian, Bajoghli, Mostajeran, Fazel, & Eshkevari, 2009)5,6. No 

entanto, apesar de todos os benefícios da reabilitação com esses dispositivos, podem 

haver falhas (Hasanoglu., Hocaoğlu, & Erbasar 2019; Franchi, Bacchelli, Martini, 

Pasquale, Orsini, Ottani, Fini, Giavaresi, Giardino, & Ruggeri 2004)4,7. Diferentes 

condições podem interferir no equilíbrio do reparo implantar, tais como o tipo de 

tratamento da superfície (Franchi, Bacchelli, Martini, Pasquale, Orsini, Ottani, Fini, 

Giavaresi, Giardino, & Ruggeri 2004)7, diâmetro do implante e a qualidade do tecido 

ósseo do leito receptor (Brink, Meraw, & Sarment 2007)8. Além do mais, condições 

sistêmicas desfavoráveis como o diabetes (Siqueira, Cavalher-Machado, Arana-Chavez, 

& Sannomiya 2003)9, osteoporose (Keller, & Steiger 2004)10, imunossupressão (Duarte, 

Nogueira Filho, Sallum, de Toledo, Sallum, & Nociti Júnior 2001; Sakakura, 

Marcantonio,  Wenzel, & Scaf, 2007)11,12, corticóide (Fujimoto, Niimi, Sawai, & Ueda 

1998)13, cigarro (Ma, Zwahlen, Zheng, & Sham 2011)14, o tratamento de lesões 

cancerígenas (Nack, Raguse, Stricker, Nelson, & Nahles 2015; Al-Mahalawy, Marei, 

Abuohashish, Alhawaj, Alrefaee, & Al-Jandan 2016; Javed, Rahman, & Romanos 

2019)15,16,18 e processos redox eletroquímicos que ocorrem em suas superfícies metálicas 

(Tang, Chen, Yan, Shen, Wang, Weng, Wu,  Xie,  Shao, Yang, & Shen, 2020; Hameister, 

Kaur, Dheen, Lohma, & Singh, 2020)17,19. Recentemente, foi relatado que os processos 

redox eletroquímicos que ocorrem nas superfícies dos implantes biocompatíveis têm um 

efeito profundo nos tecidos locais ao redor desses dispositivos periimplantes e 

intensificando a sua resposta inflamatória, sendo as reações de estresse oxidativo a 

                                                             
* Normalizado de acordo com Journal of Clinical Periodontology 
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/1600051x/homepage/forauthors.html  

https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/1600051x/homepage/forauthors.html
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principal causa de falhas nos implantes. Embora as espécies reativas de oxigênio (ERO) 

sejam subprodutos metabólicos normais, elas desempenham papéis importantes na 

resposta inflamatória, servindo como moléculas sinalizadoras e efetoras. Os 

intermediários de oxigênio reativos produzidos nas interfaces implante/osso servem 

como fortes quimioatrativos para o recrutamento de células imunes, levando a danos 

teciduais e fibrose, enquanto os EROs produzidos pelas células imunes podem levar 

diretamente à corrosão dos implantes. Um desequilíbrio entre a geração excessiva de 

ERO e um mecanismo de defesa antioxidante insuficiente dificulta a osseointegração 

(Tang, Chen, Yan, Shen, Wang, Weng, Wu,  Xie,  Shao, Yang, & Shen, 2020; Hameister, 

Kaur, Dheen, Lohma, & Singh, 2020)17,18. Hameister et al (2019), relatou que tais 

processos já ocorrem no próprio ato cirúrgico (Hameister, Kaur, Dheen, Lohmann, & 

Singh 2020)19 . O tabagismo está, com certeza, entre os principais vícios que a 

humanidade está exposta, e a nicotina, considerada o maior componente ativo da fase 

particulada do cigarro (Benowitz 2008).20, parece causar severas alterações no 

metabolismo corpóreo. Fumantes têm uma maior taxa de perda dentária do que os não 

fumantes, e as demandas por implantes dentários em pacientes fumantes têm sido 

gradualmente aumentada (Jansson, & Lavstedt 2002)55. Em 1977, (Mosely, & Finseth)21 

sugeriram que a nicotina agia negativamente no processo de cicatrização, levando à 

vasoconstrição tecidual, diminuição da proliferação de linfócitos, fibroblastos e colágeno 

(Skinovsky, Malafaia, Chibata, Tsumanuma, Panegalli, Filho, & Martins 2016)22. Em 

2006, Figuero et. al., também confirmou o efeito inibitório da nicotina para a atividade 

da metaloproteinase-1 (MMP-1), MMP-2, e MMP-9 (Figuero, Soory, Cerero, & 

Bascones 2006)48 . A redução da produção de linfócitos leva à inibição da formação de 

novos vasos sanguíneos, causando deficiência no oxigênio circulante,que é um fator 

essencial para a síntese de colágeno (Skinovsky, Malafaia, Chibata, Tsumanuma, 

Panegalli, Filho, & Martins 2016)22 . Estudos in vitro demonstraram inibição da 

proliferação, migração, quimiotaxia e redução na produção de colágeno tipo I e III em 

culturas de fibroblastos tratados com nicotina (Yin, Morita, & Tsuji 2003; Sørensen, 

Toft, Rygaard, Ladelund, Paddon, James, Taylor, & Gottrup 2010)23,24. Esses achados 

indicam a redução da biossíntese do colágeno em pacientes que fazem uso do tabaco 

(Skinovsky, Malafaia, Chibata, Tsumanuma, Panegalli, Filho, & Martins 2016; Sørensen 

2012)22,25. Preocupantemente, esse composto também desempenha um efeito nocivo 

sobre a capacidade de reparo (César-Neto, Duarte, Sallum, Barbieri, Moreno Jr, & Nociti 

Jr 2003)26. A neoformação óssea requer o recrutamento de células multipotentes do 
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sistema mesenquimal, as quais são capazes de se proliferar e se diferenciar em uma 

variedade de tipos de células, incluindo ososteoblastos (Fang & Hall 1997)27. Tem sido 

sugerido que a nicotina pode levar a alterações na proliferação, na diferenciação e na 

expressão gênica de osteoblastos (Rothem, Rothem, Dahan, Eliakim, & Soudry 2011). 

28. Estas células osteoblásticas, por sua vez, estão envolvidas na diferenciação e função 

osteoclástica via interação célula a célula (Suda, Takahashi, Udagawa, Jimi, Gillespie, 

& Martin 1999)29. Tais eventos ocorrem quando o receptor ativador de NF Kappa β 

ligante (RANKL) ativa seu receptor ativador de NF Kappa β (RANK), situado na 

membrana plasmática de osteoclastos e pré-osteoclastos, regulando positivamente a 

reabsorção óssea. Em contrapartida, uma regulação negativa da reabsorção óssea ocorre 

quando a osteoprotegerina (OPG) se liga a RANKL, impedindo sua interação com 

RANK e a ocorrência dos eventos citados anteriormente. Assim, o sistema 

RANK/RANKL/OPG exerce papel central na regulação local da osteoclastogênese, 

ativação de osteoclastos e inibição de apoptose em osteoclastos maduros (Yasuda, 

Shima, Nakagawa, Yamaguchi, Kinosaki, Mochizuki, Tomoyasu, Yano, Goto, 

Murakami, Tsuda, Morinaga, Higashio,  Udagawa, Takahashi, & Suda, 1998; Fuller, 

Wong, Fox, Choi, & Chambers 1998)30,31 . Sabe-se que a nicotina exerce ação direta na 

proliferação e maturação de osteoblastos (Suda, Takahashi, Udagawa, Jimi, Gillespie, & 

Martin 1999; Theiss, Boden, Hair, Titus, Morone, & Ugbo, 2000; Pereira, Carvalho, 

Peres, & Fernandes 2010)29,32-35, sugerindo que ela pode exercer efeito indireto sobre 

reabsorção óssea, via regulação do sistema RANK/RANKL/OPG. (Tanaka, Tanabe, 

Kawato, Nakai, Kariya, Matsumoto, Zhao, Motohashi, & Maeno 2013)36 reportaram que 

ela aumenta o número de osteoclastos com poucos núcleos e suprime a quantidade de 

osteoclastos com grandes núcleos. RANKL aumentado ou uma expressão local 

diminuída de OPG pode causar reabsorção óssea em vários locais do esqueleto humano 

(Dommisch, Kuzmanova, Jönsson, Grant, & Chapple 2018)49. (Moraschini, & Barboza 

2016)37 e (Naseri, Yaghini, & Feizi 2020)55, em uma meta-análise comparando os 

resultados de 15 e 23 artigos, respectivamente, apontaram diferença estatisticamente 

significante de falhas de implantes favorecendo o grupo de não fumantes, bem como 

uma maior quantidade de perda óssea marginal no grupo de fumantes (Sánchez-Pérez, 

Moya-Villaescusa, & Caffesse 2007)38 sugeriram que um consumo maior que 20 

cigarros/dia pode aumentar o risco de falhas de implantes em 30,8%. Outros estudos 

indicam que o uso do tabaco está associado com comprometimento do processo de reparo 

ósseo pós-operatório (Tanaka, Tanabe,  Kawato, Nakai, Kariya, Matsumoto, Zhao, 
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Motohashi, & Maeno 2013; Moraschini, & Barboza 2016)36,37, maior taxa de perda 

óssea, redução da qualidade e densidade óssea (Sánchez-Pérez, Moya-Villaescusa, & 

Caffesse 2007; Pinto, Bosco, Okamoto, Guerra, & Piza 2002; Machado, Dias, Bosco, 

Okamoto, Bedran de Castro, & Dornelles, 2010)38-40, e maior incidência de peri-

implantites (Yamano, Berley, Kuo, Gallucci, Weber, & Sukotjo, C 2010)41, todos 

contribuindo para maior taxa de falências de implantes entre fumantes em comparação 

com não fumantes (Ward, & Klesges 2001; Rivera-Hidalgo 2003; Haas,  Haimböck, 

Mailath, & Watzek 1996; Chuang, Wei, Douglass, & Dodson 2002).42,45,46,47. Em estudos 

realizados (Berley, Yamano, & Sukotjo 2010)43 e (Yamano, Berley, Kuo, Gallucci, 

Weber, & Sukotjo 2010)44 houve uma diminuição estatisticamente significante no 

contato osso/implante entre ratos expostos à nicotina nas quatro semanas de 

acompanhamento, em comparação com ratos não expostos (Javed, Rahman, & Romanos 

2019)18 . Todavia, recentemente, acredita-se que esses efeitos catabólicos indesejáveis 

da nicotina podem ser minimizados com a suplementação oral da coenzima Q10 

(CoQ10), (Figuero, Soory, Cerero, & Bascones 2006)48. 

 A CoQ10 é uma coenzima natural, também conhecida como ubiquinona quando oxidada 

e ubiquinol, quando reduzida. É um produto químico lipossolúvel com propriedades 

antioxidantes; exógeno e endógeno, isto é, pode ser sintetizado no fígado e também está 

disponível nos alimentos ou suplementos, desempenhando um papel crucial no 

aproveitamento de ATP, onde está envolvido em processos redox e no transporte de 

elétrons nas mitocôndrias, eliminando EROs e radicais livres, protegendo as células 

contra o estresse oxidativo e o envelhecimento (Figuero, Soory, Cerero, & Bascones 

2006; Kuzmanova, Jönsson,Grant, & Chapple 2018; Manthena, Penubolu, Putcha, & 

Harsha 2015; Shukla, & Dubey 2018; Varela-Lopez, Bullon, Battino, Ramirez-Tortosa, 

Ochoa, Cordero, Ramirez-Tortosa,  Rubini, Zizzi, & Quiles 2016; Prakash, Sunitha, & 

Hans 2010; Raut, Sethi, Kohale, Mamajiwala, & Warang 2018)48-54. A CoQ10 vem 

sendo amplamente utilizada como agente profilático e terapêutico (Kuzmanova, 

Jönsson,Grant, & Chapple 2018)49. Estudos atuais demostram que a administração oral 

de CoQ10 é relacionada ao tratamento de várias doenças humanas como 

cardiomiopatias, Parkinson, Alzheimer, diabetes (Manthena, Penubolu, Putcha, & 

Harsha 2015)50, distrofias e doença periodontal.  

          Muitos dos alimentos ricos nesta substância são consumidos em nossa dieta, como por                 

exemplo, frutas e vegetais, nozes, amendoim, peixes, carnes, pão integral e soja.A CoQ10 
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foi isolada pela primeira vez em 1957 em mitocôndrias de carne bovina, e é encontrada 

em altas concentrações em tecidos corpóreos com grande rotatividade de energia, como 

coração, cérebro e rins. É um composto onipresente vital e está relacionada à uma série 

de atividades relacionadas com energia e metabolismo. Tem sido indicada no tratamento 

de doenças cardíacas, neurológicas, oncológicas e imunológicas; apresentando atividade 

de transferência adequada de elétrons dentro da cadeia respiratória oxidativa 

mitocondrial, cuja principal função é a produção de ATP (adenosina trifosfato); além 

disso, ajuda na eliminação de antioxidantes e estabilização dos canais de cálcio. Grande 

parte da pesquisa em apoio à suplementação de coenzima Q10 se baseou em pacientes 

com insufiência cardíaca crônica, em que em análise do tecidual do miocárdio, este 

apresentou aumento de estresse oxidativo e concentrações diminuídas de CoQ10. 

(Dommisch, Kuzmanova, Jönsson, Grant & Chapple, 2018; Manthena, Rao, Penubolu, 

Putcha, & Harsha 2015; Shukla, & Dubey 2018; Varela-Lopez, Bullon; Battino,  

Ramirez-Tortosa, Ochoa, Cordero, Ramirez-Tortosa, Rubini, Zizzi  & Quiles 2016; 

Prakash, Sunitha & Hans 2010). 48-52 

 (Figuero, Soory, Cerero, & Bascones 2006)48 realizaram um estudo in vitro com dois 

tipos diferentes de células humanas: osteoblastos e fibroblastos para analisar os efeitos de 

um agente oxidante (nicotina) e antioxidantes, dentre eles a CoQ10. Tais células, quando 

incubadas com a nicotina resultaram em uma drástica redução de seus produtos. Por outro 

lado, quando incubadas com a CoQ10, seus valores de controle foram restaurados; sendo 

que as células formadoras de tecido ósseo foram as mais influenciadas pela ação 

antioxidante (Figuero, Soory, Cerero, & Bascones 2006)48. Portanto, o uso da CoQ10 

melhora a utilização de oxigênio no tecido gengival, parecendo reduzir o mecanismo da 

degradação do colágeno, que é severo em pacientes fumantes, fazendo com que o número 

de fibroblastos seja maior, facilitando o reparo tecidual (Varela-Lopez, Bullon, Battino, 

Ramirez-Tortosa, Ochoa, Cordero, Ramirez-Tortosa,  Rubini, Zizzi, & Quiles 2016)52 .O 

processo de formação e reabsorção óssea pela via RANK/RANKL/OPG também é 

modificado. O resultado é a regulação da interação entre esses mediadores, diminuindo a 

osteoclastogênese e aumentando a osteogênese (Raut, Sethi, Kohale, Mamajiwala, & 

Warang 2018)54. (Manthena, Penubolu, Putcha, & Harsha 2015)50 , à partir de seus 

estudos, sugeriu que a dose segura para suplementação de CoQ10 em humanos é de 

120mg, via oral, diariamente. O uso prolongado com baixas doses de CoQ10 parece ser 

eficaz em minimizar a reabsorção óssea (Raut, Sethi, Kohale, Mamajiwala, & Warang 
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2018)54, e a deterioração do colágeno (Varela-Lopez, Bullon, Battino, Ramirez-Tortosa, 

Ochoa, Cordero, Ramirez-Tortosa,  Rubini, Zizzi, & Quiles 2016)52 , proporcionando 

melhoras no sistema de reparo, no DNA celular e modulando a sinalização inflamatória 

((Raut, Sethi, Kohale, Mamajiwala, & Warang 2018)54. Diante da ausência de 

informações na literatura atual à respeito do comportamento dos implantes nestas 

condições, principalmente relacionadas com os efeitos deletérios da nicotina, como ação 

direta na proliferação e maturação de osteoclastos, exercendo efeito indireto sobre a 

reabsorção óssea, e os efeitos benéficos da CoQ10 em promover a redução de EROs e 

radicais livres, protegendo as células contra o estresse oxidativo e envelhecimento; é de 

extrema importância o conhecimento acerca do reparo peri-implantar relacionado à esses 

casos. Deste modo, o presente estudo tem por objetivo avaliar do ponto de vista 

histológico, histométrico (PTON e BIC) e através de marcadores imunoistoquímicos, a 

influência da suplementação oral com CoQ10 no reparo periimplantar em implantes 

instalados em tíbias de ratos modificados sistemicamente, ou não, pela nicotina. 
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2  OBJETIVO  

O propósito do presente estudo foi avaliar do ponto de vista histomorfométrico e através de 

marcadores imunoistoquímicos, a influência da Coenzima Q10 sobre o processo de reparo 

periimplantar em implantes instalados em tíbias de ratos modificados sistemicamente ou não 

pela nicotina.  

 

2.1  Objetivos Gerais  

A - Avaliar o reparo periimplantar de implantes instalados em tíbias de ratos não modificados 

sistemicamente;  

B - Avaliar o reparo periimplantar de implantes instalados em tíbias de ratos não modificados 

sistemicamente pela nicotina e que receberão suplementação com Coenzima Q10; 

 C - Avaliar o reparo periimplantar de implantes instalados em tíbias de ratos modificados 

sistemicamente pela nicotina;  

D- Avaliar o reparo periimplantar de implantes instalados em tíbias de ratos modificados 

sistemicamente pela nicotina e que receberão suplementação com Coenzima Q10.  

 

2.2  Objetivos Específicos  

Constituem objetivos específicos do presente estudo, análise da influência da Coenzima Q10 

no reparo periimplantar de implantes instalados em tíbias de ratos modificados ou não 

sistemicamente pela nicotina por meio de:  

• Avaliação histométrica do contato linear entre o tecido ósseo e a superfície do implante; 

 • Avaliação histométrica da área de tecido ósseo neoformado na região periimplantar;  

• Avaliação histológica dos seguintes parâmetros:  

a – Intensidade da resposta inflamatória local;  

b – Extensão do processo inflamatório; 
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c – Padrão de estruturação do tecido ósseo compacto neoformado;  

d – Padrão de estruturação do tecido ósseo esponjoso neoformado;  

• Avaliação imunohistoquímica para detecção de:  

a - Proteína óssea morfogenética – 2 (BMP-2), um marcador da indução de formação óssea;  

b – Osteocalcina (OCN), um marcador específico de “turn over” ósseo;  

c - Fosfatase ácida resistente ao tartarato (TRAP: tartrate-resistant acid phosphatase), um 

biomarcador de osteoclastos. 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 

O protocolo experimental foi enviado para avaliação e homologação pelo Comitê de 

Ética no Uso Animal (CEUA) da Faculdade de Odontologia da Universidade Estadual Paulista 

“Júlio de Mesquita Filho” UNESP – Campus de Araçatuba, dentro das normas vigentes 

adotadas pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). Todos procedimentos 

serão realizados de acordo com os guias ARRIVE (Animal Research: Reporting of In Vivo 

Experiments), (Kilkenny, Browne, Cuthill, Emerson, & Altman 2010)56 .  

 

3.1 Animais 

Foram utilizados 80 ratos (Rattus novergicus albinus, Wistar) machos, de 

aproximadamente 250 a 350g, provenientes do biotério central da Faculdade de Odontologia 

de Araçatuba, mantidos em ambiente com temperatura estável (22 ± 2°C), com água e ração a 

libitum. Os animais serão divididos em dois grandes grupos experimentais (n=40) submetidos 

a aplicações de solução salina (SS) ou de nicotina (NIC).  

 

3.2 Cálculo Amostral  

Para determinação do tamanho amostral, dois pontos foram considerados: 1–Estudos 

prévios com metodologia semelhante realizados em nosso laboratório (Gusman, Mello-Neto, 

Alves, Matheus, Ervolino, Theodoro, & de Almeida 2018)57. 2 – Foi realizado um estudo piloto 

e determinada a diferença mínima entre as médias obtidas de cada tratamento. O tamanho da 
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amostra foi calculado com base na literatura anterior (Matheus et. al., 2018), para um poder de 

estudo de 0,8 e erro padrão alfa de 0,05 com base em um desvio padrão potencial de 12%, e na 

suposição de que uma diferença de 10% entre grupos/períodos seria relevante. Cinco espécimes 

foram suficientes para rejeitar a hipótese nula no contato osso/implante (BIC), enquanto para 

histologia, histometria de área óssea e imunohistoquímica, 10 espécimes serão necessárias. 

Estes dados foram submetidos ao BioEstat 5.0 (BioEstat5.0, Sociedade Civil de Mamirauá, 

Belém, PA, Brasil).  

 

3.3 Grupos Experimentais e Tratamentos  

Utilizando de um programa computacional, os animais dos grupos SS e NIC foram 

separados em 4 grupos, cada um composto por 20 animais, que receberam os seguintes 

tratamentos:  

Grupo SS (n=20): também chamado de grupo sham. Os animais pertencentes a este 

grupo receberam duas aplicações subcutâneas diárias de 0,5 ml de solução de cloreto de sódio 

0,9%(SS) durante todo o período experimental. Decorridos 30 dias após início das aplicações 

de SS por via subcutânea, foi realizada a instalação dos implantes no dia 0, e os animais 

iniciaram a receber diariamente, via gavagem gástrica, 1 ml de glicerina vegetal até o final do 

experimento.  

Grupo SS-CoQ10 (n=20): Os animais pertencentes a este grupo receberam duas 

injeções subcutâneas diárias com 0,5ml de solução salina a 0.9%, durante todo o período 

experimental. Decorridos 30 dias após início das aplicações de SS por via subcutânea, foi 

realizada a instalação dos implantes no dia 0, e os animais iniciaram a receber diariamente, via 

gavagem gástrica, suplementação diária com 120mg de CoQ10 até o final do experimento.  

Grupo NIC (n=20): Os animais pertencentes a este grupo receberam duas injeções 

subcutâneas diárias com 3 mg/kg de hemisulfato de nicotina por um período de 30 dias. 

Decorridos 30 dias após início das aplicações de NIC por via subcutânea, foi realizada a 

instalação dos implantes no dia 0, e se iniciaram a receber diariamente, via gavagem gástrica, 

1 ml de glicerina vegetal até o final do experimento. Os animais, continuaram a receber 

aplicações subcutâneas de NIC por mais 28 dias até o final do experimento.  
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Grupo NIC-CoQ10 (n=20): Os animais pertencentes a este grupo receberam duas 

injeções subcutâneas com 3 mg/kg de hemisulfato de nicotina por um período de 30 dias. 

Decorridos 30 dias após início das aplicações de NIC por via subcutânea, foi realizada a 

instalação dos implantes no dia 0, e os animais iniciaram a receber diariamente, via gavagem 

gástrica, suplementação diária com 120mg de CoQ10 até o final do experimento. Os animais 

continuaram a receber aplicações subcutâneas de NIC por mais 28 dias.  

 

Tabela 1. Distribuição dos grupos experimentais e períodos de eutanásia. 

Grupos experimentais 

 Períodos de Eutanásia 

Grupo SS 

(n=20) 

7 dias pós 

instalação dos 

implantes 

28 dias pós 

instalação dos 

implantes 

Grupo SS-CoQ10  

(n=20) 

7 dias pós 

instalação dos 

implantes 

28 dias pós 

instalação dos 

implantes 

Grupo NIC 

(n=20) 

7 dias pós 

instalação dos 

implantes 

28 dias pós 

instalação dos 

implantes 

Grupo NIC-CoQ10 

(n=20) 

7 dias pós 

instalação dos 

implantes 

28 dias pós 

instalação dos 

implantes 

 

3.4 Períodos experimentais  

Os animais receberam hemissulfato de nicotina ou solução salina durante 30 dias antes 

da cirurgia. Os implantes foram instalados no dia “0” e o protocolo de administração de NIC e 

SS prosseguiu por 28 dias. No dia da cirurgia se iniciou o protocolo de aplicação da coenzima 

Q10. As eutanásias foram realizadas por meio de superdosagem anestésica (150mg/kg de 

thiopental-Cristália, Itapira, São Paulo, Brazil) aos 7 e 28 dias após a instalação dos implantes, 

sendo que serão eutanasiados 10 animais por grupo/período. 
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3.5 Linha do Tempo 

Figura 1. Linha do tempo: administração de medicamentos e períodos de eutanásia.  

 

3.6 Protocolos experimentais  

3.6.1 Protocolo de administração de nicotina ou solução de cloreto de sódio 

 A cada 12 horas os animais receberam injeções subcutâneas de nicotina ou solução 

salina na região dorsal em horário pré-estabelecido, com início 30 dias antes da instalação dos 

implantes, permanecendo até o fim do período experimental. O hemissulfato de nicotina 

(Sigma, St.Louis, MO, USA) foi diluído em solução salina na concentração de 5mg/ml. Para 

cada animal foi administrado um volume da solução diluída, na dosagem de 3mg/kg de peso de 

acordo com o protocolo de estudo (Okamoto, Kita, Okuda, Tanaka, & Nakashima 1994)58. A 

administração da solução salina (cloreto de sódio 0,9%) foi realizada com o objetivo de simular 

as mesmas condições de estresse diário proveniente das aplicações de nicotina.  

 

3.6.2 Sedação e Anestesia 

 Os animais receberam anestesia geral, obtida pela associação de 70mg/kg de Cloridrato 

de quetamina (Vetaset – ZoetisFlorham Park, NJ – USA) e 6mg/kg Cloridrato de xilazina 

(Coopazine– Coopers São Paulo– Brasil.), aplicados intramuscular no bíceps femoris da pata 

direita. Nos casos em que não se obtiver o efeito adequado do anestésico, a anestesia será 

suplementada com a metade da dose inicial aplicada.  

 

 

Início da CoQ10 

ou glicerina 

vegetal 
-30 dias Dia 0 7 dias 28 dias 

Início SS 

ou NIC 
Instalação 

dos implantes 

Eutanásia Eutanásia 
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3.6.3 Protocolo de instalação dos implantes e grupos experimentais 

Após anestesia geral, a porção medial das patas direita e esquerda de cada animal foram 

tricotomizadas e foi realizada a antissepsia com solução tópica de iodopovidona a 10%. Os 

animais foram posicionados em mesa operatória apropriada, a qual permitiu a manutenção do 

animal em posição adequada para acesso às tíbias. A seguir, uma incisão de aproximadamente 

30 mm foi realizada com lâmina de bisturi 15 C pelo lado medial nas tíbias. Após a dissecção, 

com auxílio de um descolador de periósteo, o tecido ósseo foi exposto e então foi perfurado um 

leito bicortical na metáfise tibial proximal usando uma fresa de 2,0mm de diâmetro (Titanium 

FixA.S Technology, São José dos Campos, São Paulo, Brasil) montada em motor cirúrgico com 

980 rpm (KaVo Koncept Surg, Filial KaVo, São Paulo, Brasil), acompanhado por irrigação 

constante com solução salina fisiológica e aspiração com sugador de alta potência. Nos leitos 

preparados foram instalados um implante com superfície tratada por meio de jateamento e 

ataque ácido. Os implantes tinham 4,0 mm de comprimento e 2,2 mm de diâmetro. A instalação 

foi realizada com auxílio de uma chave digital (1,2mm) acoplada ao hexágono do implante até 

que o mesmo atinja o nível ósseo. Em seguida, o tecido muscular foi suturado internamente 

com fio 4.0 de poliglactina 910 (Vicryl- Johnson & Johnson do Brasil Ind. Com. Prod. para 

Saúde Ltda, São Bernardo do Campo, Brasil), e externamente com fio de seda 4.0 (Ethicon - 

Johnson & JohnsondoBrasilInd.Com. Prod.paraSaúdeLtda, São Bernardo do Campo, Brasil).  

 

3.6.4 Preparo e administração da Coenzima Q10  

A solução de CoQ10 foi preparada utilizando glicerina vegetal como veículo. A 

concentração final do produto foi de 120mg de CoQ10/ ml de glicerina (Raut, Sethi, Kohale,  

Mamajiwala, & Warang 2018; Caton, Armitage, Berglundh, Chapple, Jepsen, Kornman,  

Mealey, Papapanou, Sanz, & Tonetti 2018)54,59. Sendo assim, os animais dos grupos SS-CoQ10 

e NIC-CoQ10 receberam, via gavagem gástrica, suplementação diária com 1ml de solução 

contendo 120mg de CoQ10 a partir do dia da instalação dos implantes. Os animais dos grupos 

SS e NIC receberam, diariamente, 1 ml de glicerina vegetal via gavagem gástrica para simular 

o estresse a que os animais do grupo teste foram expostos. 
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3.7 Processamentos laboratoriais 

3.7.1 Processamento histológico sem desmineralização 

Para a análise histométrica do contato direto osso/implante, após fixação por 48 horas 

em solução de paraformaldeído tamponado 4%, as tíbias selecionadas foram submetidas à 

lavagem em água corrente e à desidratação gradual em soluções de concentrações crescentes 

de etanol com adição de fucsina, seguida por trocas de acetona. Foram, então, submetidas a 

banhos de resina cristal de alta viscosidade e incluídas a vácuo, utilizando-se a mesma resina 

com a adição do catalisador. Após a presa do material, foram recortados os excessos de resina 

e as peças foram lixadas com lixas metalográficas de crescente granulação (#100 - #400 - #600 

- #1200, CarbiMet 2, Buehler, Lake Bluff, Illinois, EUA) até que atingissem a espessura de 50 

µm(Caton, Armitage, Berglundh, Chapple, Jepsen, Kornman,  Mealey, Papapanou, Sanz, & 

Tonetti 2018)59.  

 

3.7.2 Processamento histológico com desmineralização  

Após fixação por 48 horas em solução de paraformaldeído tamponado 4%, as tíbias 

selecionadas foram submetidas à lavagem em água e imersas em solução desmineralizadora 

(constituída de PBS acrescida de 10% de ácido etileno diamino tetra-acético – EDTA, durante 

60 dias). Após a desmineralização, o implante foi removido com o auxílio de uma chave digital 

(1,2 mm). As peças foram lavadas em água corrente, desidratadas, diafanizadas, impregnadas, 

incluídas em parafina e seccionadas em micrótomo, com 4 µm de espessura. A microtomia foi 

executada seguindo um plano de corte longitudinal em relação à loja do implante e os cortes 

seriados que corresponderam à porção central da loja foram devidamente coletados. Seis 

secções equidistantes compreendendo a porção central de cada alvéolo do implante foram 

coradas com Hematoxilina & Eosina (HE) para análise histológica e histométrica de área de 

tecido ósseo neoformado, e três outras secções também equidistantes e compreendendo a 

porção central do alvéolo foram submetidas ao processamento imunohistoquímico para 

detecção de BMP2, OCN e TRAP. 

 

3.7.3 Processamento imunohistoquímico 
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Para a análise imunoistoquímica, os cortes histológicos foram desparafinizados em xilol 

e hidratados em série decrescente de etanol (100°-100°-100°-90°-70°GL). A recuperação 

antigênica foi realizada através da imersão das lâminas histológicas em tampão específico (Diva 

de cloaker, Biocare Medical, Concord, CA, EUA), em câmara pressurizada (Decloaking 

chamber, Biocare Medical, Concord, CA, EUA) a 95°C, por 20 minutos. No final de cada etapa 

da reação imunoistoquímica, as lâminas histológicas foram lavadas em PBS 0,1 M, pH 7,4. 

Posteriormente, as lâminas foram imersas em 3% de peróxido de hidrogênio por 1 hora e 1% 

de soro albumina bovina por 12 horas para bloqueio da peroxidase endógena e bloqueio dos 

sítios inespecíficos, respectivamente. As lâminas contendo amostras de cada grupo 

experimental foram divididas em três lotes, e cada lote foi incubado com um dos seguintes 

anticorpos primários: anti-BMP2, anti-OCN e anti-TRAP. Os cortes foram incubados com 

anticorpo secundário biotinilado por 2 horas e subsequentemente tratados com estreptavidina 

conjugada com a peroxidase da raiz forte - HRP por 1 hora (Universal Dako Labeled HRP 

Streptavidin-Biotin Kit, Dako Laboratories, CA, EUA). A revelação foi realizada utilizando 

como cromógeno o 3,3’- tetracloridrato de diaminobenzidina (DAB chromogen Kit, Dako 

Laboratories, CA, EUA). Foi realizado hematoxilina de Harris em BMP2, OCN e TRAP.  

Os cortes foram desidratados em etanol, diafanizados em xilol e, recobertos com meio 

de montagem (Permount, FisherScientific, SanDiego,CA,EUA) e lamínulas de vidro. Como 

controle negativo, os espécimes foram submetidos aos procedimentos descritos anteriormente 

suprimindo-se a utilização do anticorpo primário. 

 

3.8 Análise dos resultados 

3.8.1 Análise histométrica de contato direto osso/implante  

As mensurações do contato direto osso/implante foram realizadas utilizando-se um 

sistema de análise de imagem (Axiovision 4.8.2, Carl Zeiss Microlmaging GmbH, 07740 Jena, 

Germany). A exigência determinada para a captura das imagens foi a de compreender o espaço 

entre uma rosca do implante localizada em tecido ósseo compacto e duas localizadas em tecido 

ósseo esponjoso. Neste caso, foram realizadas medidas lineares apenas do tecido ósseo em 

íntimo contato com a superfície das roscas do implante. As medidas obtidas foram expressas 

em mm e como média ± desvio padrão em cada grupo experimental.  
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3.8.2 Análise histométrica da área de tecido ósseo neoformado 

 As mensurações de área de tecido ósseo neoformado na região periimplantar foram 

realizadas utilizando-se um sistema de análise de imagem (Axiovision 4.8.2, Carl Zeiss 

Microlmaging GmbH, 07740 Jena, Germany). A exigência determinada para a captura das 

imagens foi a de compreender o espaço entre uma rosca do implante localizada em tecido ósseo 

compacto e duas localizadas em tecido ósseo esponjoso. A área de tecido ósseo neoformado no 

interior de cada rosca do implante foi expressa em mm² e como média ± desvio padrão em cada 

grupo experimental. 

3.8.3 Análise histológica 

A análise histológica foi realizada nas secções coradas por hematoxilina e eosina, 

obtidas pelo processamento histológico com descalcificação, e foi efetuada em microscopia 

óptica avaliando-se os seguintes parâmetros: natureza e intensidade da resposta inflamatória 

local; extensão do processo inflamatório; padrão de celularidade e estruturação do tecido ósseo 

compacto neoformado; padrão de celularidade e estruturação do tecido ósseo esponjoso 

neoformado.  

 

3.8.4 Análise imunohistoquímica 

A análise imunohistoquímica foi realizada nos tecidos periimplantares com o auxílio de 

um programa de análise de imagens (ImageLab, Diracom). Foi mensurada a quantidade de 

células imunomarcadas por contagem para BMP2, OCN e TRAP. Os valores da imuno 

marcação foram expressos como média ± desvio padrão. 

3.8.5 Análise estatística dos dados  

A normalidade e a homoscedasticidade dos dados foram analisados, e os mesmos foram 

submetidos ao teste paramétrico ou não paramétrico mais adequado. O nível de significância 

adotado foi de 5% (p≤0,05).  
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4  RESULTADOS  

4.1 Análise do contato osso/implante (COI)  

Os resultados para a análise de contato osso/implante (BIC ou COI) estão representados 

na figura 2. Na análise intergrupos, o grupo SS-Q10 (96,37±3,01; 97,93±2,52) apresentaram 

maior BIC aos 7 e 28 dias, respectivamente, quando comparado ao grupo SS (90,37±5,26; 

92,36±4,93) nos mesmos períodos (p≤0,05). Na análise intragrupo, os grupos suplementados 

com a coenzima apresentaram diferenças estatisticamente significante de BIC nos períodos de 7 

e 28 dias (p≤0,05). 
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Figura 2. Porcentagem de contato osso⁄implante. 

 

 

 

0.00

20.00

40.00

60.00

80.00

100.00

120.00

SS 7D SS 28 SS-Q10 7D SS-Q10 28 D NIC 7D NIC 28D NIC-Q10 7D NIC-Q10
28D

Análise de área de contato osso⁄ implante (BIC ou COI)

Porcentagem de área de contato osso/ para cada grupo experimental. a) Médias e Desvios Padrão 

(M±DP) da porcentagem da área de contato osso/implante (COI) na região periimplantar para cada 

grupo e período. Teste estatístico: ANOVA e Tukey (b-i). Fotomicrografias mostrando as 

características dos tecidos periimplantares nos grupos NIC 7d (b), NIC 28d (c), NIC-Q10 7d (d), 

NIC-Q10 28d (e), SS 7d (f), SS 28d (g), SS-Q10 7d (h) e SS-Q10 28d (f). Coloração: Fucsina. 

Barras de escala: b,c,d,e, f, g, h,i: 100 µm. 
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4.2 Análise de Porcentagem de tecido ósseo neoformado (PTON)  

Os resultados para a análise de tecido ósseo neoformado (PTON) estão representados na 

figura 3a. Na análise intergrupos, o grupo SS (55,49±5,90) e SS-Q10 (62,43±6,93) apresentaram 

menor PTON aos 7 dias, quando comparado ao grupo SS (67,73±8,11) e SS-Q10 (65,22±5,49) 

aos 28 dias (p≤0,05). Na análise intragrupo, os grupos suplementados com a CoQ10, SS-Q10 

(62,43±6,93; 65,22±5,49) e NIC-Q10 (61,86±4,72; 62,67,68±8,31) apresentaram diferenças 

estatisticamente significantes de PTON nos períodos de 7 e 28 dias (p≤0,05). 

Figura 3. Porcentagem de tecido ósseo neoformado e características histológicas dos 

tecidos periimplantares. 
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Análise de área de tecido ósseo neoformado (PTON)

Porcentagem de tecido ósseo neoformado e características histológicas dos tecidos 

periimplantares para cada grupo experimental. a) Médias e Desvios Padrão (M±DP) da 

porcentagem de tecido ósseo neoformado (PTON) na região periimplantar para cada grupo 

e período. Teste estatístico: ANOVA e Tukey (b-h). Fotomicrografias mostrando as 

características histológicas dos tecidos periimplantares nos grupos NIC 7d (b), NIC 28d 

(c), NIC-Q10 7d (d), NIC-Q10 28d (e), SS 7d (f), SS 28d (g), SS-Q10 7d (h) e SS-Q10 28d 
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4.3 Análise histológica dos tecidos periimplantares 

Os resultados para a análise histológica estão representados na figura 3a. No grupo SS 

constatou-se aos 7 e 28 dias um predomínio de tecido ósseo vital na região periimplantar, tanto 

nas roscas situadas em tecido ósseo compacto quanto nas roscas constituídas por tecido ósseo 

medular. Nestes diferentes tipos de tecido ósseo observou-se pequena quantidade de osteoclastos 

ativos, grande quantidade de lacunas preenchidas por osteócitos e a superfície da matriz óssea 

revestida por osteoblastos ou células de revestimento ósseo. Em algumas regiões, especialmente 

aos 7 dias, observou-se associado a este tecido ósseo uma pequena quantidade de tecido 

conjuntivo, composto por quantidades equivalentes de fibroblastos e fibras colágenas, sendo 

raros os focos de células inflamatórias. Aos 60 dias, constatou-se poucas regiões ocupadas por 

tecido conjuntivo e os espaços medulares do tecido ósseo se mostravam ocupados por tecido 

hematopoético. 

Nos grupos NIC-Q10, tanto aos 7 quanto aos 28 dias, as características histológicas se 

mostraram similares ao grupo controle, no entanto, com maior quantidade de tecido ósseo peri-

implantar e menor quantidade de tecido conjuntivo. No tecido ósseo peri-implantar observou-se 

raros osteoclastos, grande quantidade de lacunas ocupadas por osteócitos, a matriz óssea se 

apresentou revestida predominantemente por células de revestimento ósseo.   

4.4 Análise imunohistoquímica 

A reação imunoistoquímica utilizada para detecção de BMP2, OCN e TRAP mostrou alta 

especificidade por esses biomarcadores, confirmada pela completa ausência de marcação no 

controle negativo. A imunomarcação apresentou coloração acastanhada, confinada ao citoplasma 

para TRAP e confinada ao citoplasma e fracamente a matriz extracelular para BMP2 e OCN. 

4.5 Análise imunohistoquímica dos tecidos periimplantares (OCN) 

Os resultados da análise de contagem de células imunorreativas a OCN estão 

apresentados na Figura 4A. Na análise intergrupo quando comparado ao grupo SS (160,93±036), 

o grupo SS-Q10 (136,07±24,74) apresentou maior número de células OCN-positivas no período 

de 7. Aos 28 dias, o grupo SS (73,29±13,32) apresentou maior número de células OCN-positivas 

quando comparado ao SS-Q10 (43,71±14,28) (p≤0,05).  Na análise intragrupo, o grupo SS 

apresentou diferença estatística no número de células OCN-positivas em todos os 

períodos(p≤0,05). 
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Figura 4. Padrão de Imunomarcação (OCN) nos tecidos periimplantares. 
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Análise Imunoistoquímica dos tecidos periimplantares 
(OCN)

SS 7D SS 28 SS-Q10 7D SS-Q10 28 D NIC 7D NIC 28D NIC-Q10 7D NIC-Q10  28D

Padrão de imunomarcação de OCN nos tecidos periimplantares para cada grupo experimental. a) 

Médias e Desvios Padrão (M±DP) da contagem de células OCN positivas na região periimplantar 

para cada grupo e período. Teste estatístico: Kruskal-Wallis e Dunn (b-i). Fotomicrografias 

mostrando o padrão de imunomarcação para OCN nos tecidos periimplantares nos grupos NIC 7d 

(b), NIC 28d (c), NIC-Q10 7d (d), NIC-Q10 28d (e), SS 7d (f), SS 28d (g), SS-Q10 7d (h) e SS-Q10 28d 

(f). Coloração: Hematoxilina de Harris. Barras de escala: b,c,d,e, f, g, h: 100 µm. 
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4.6 Análise imunohistoquímica dos tecidos periimplantares (BMP2)  

Os resultados da análise de contagem de células imunorreativas a OCN estão 

apresentados na Figura 5A. Na análise intergrupo quando comparado ao grupo SS (73,67±3,58; 

72,2±6,10), o grupo SS-Q10 (119,86±23,36; 67,46±6,65) apresentou maior número de células 

BMP2-positivas nos períodos de 7 e 28 dias. (p≤0,05).  Na análise intragrupo, o grupo SS-Q10 

(119,86±23,36) e NIC (114,54±9,88) quando comparados ao grupo SS (73,67±3,58) aos 7 dias. 

Aos 28 dias, o número de células BMP2 foi menor no grupo NIC (21,92±8,07) quando 

comparado ao SS (72,2±6,10) no mesmo período. Não houveram diferenças estatística no 

número de células BMP2-positivas nos demais grupos e períodos. (p≤0,05). 

Figura 5. Padrão de Imunomarcação (BMP2) nos tecidos periimplantares. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.00

20.00

40.00

60.00

80.00

100.00

120.00

140.00

160.00

SS 7D SS 28 SS-Q10 7D SS-Q10 28 D NIC 7D NIC 28D NIC-Q10 7D NIC-Q10
28D

Análise Imunoistoquímica dos tecidos 
periimplantares (BMP2)

Padrão de imunomarcação de BMP2 nos tecidos periimplantares para cada grupo experimental. 

a) Médias e Desvios Padrão (M±DP) da contagem de células BMP2 positivas na região 

periimplantar para cada grupo e período. Teste estatístico: Kruskal-Wallis e Dunn (b-i). 

Fotomicrografias mostrando o padrão de imunomarcação para BMP2 nos tecidos periimplantares 

nos grupos NIC 7d (b), NIC 28d (c), NIC-Q10 7d (d), NIC-Q10 28d (e), SS 7d (f), SS 28d (g), SS-Q10 

7d (h) e SS-Q10 28d (f). Coloração: Hematoxilina de Harris. Barras de escala: b,c,d,e, f, g, h: 100 

µm. 
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4.7 Análise imunohistoquímica dos tecidos periimplantares (TRAP) 

Os resultados da análise de contagem de células imunorreativas a TRAP estão 

apresentados na Figura 6A. Na análise intergrupo quando comparado ao grupo SS (24,41±13,28; 

27,61±8,88), o grupo SS-Q10 (42,34±9,15; 36,86±13,23) apresentou menor número de células 

TRAP-positivas nos períodos de 7 e 28 dias. (p≤0,05).  Na análise intragrupo, o grupo NIC 

apresentou diferença estatística no número de células TRAP-positivas em ambos os 

períodos(p≤0,05). 

Figura 6. Padrão de Imunomarcação (TRAP) nos tecidos periimplantares. 
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Padrão de imunomarcação de TRAP nos tecidos periimplantares para cada grupo 

experimental. a) Médias e Desvios Padrão (M±DP) da contagem de células TRAP positivas 

na região periimplantar para cada grupo e período. Teste estatístico: Kruskal-Wallis e Dunn 

(b-i). Fotomicrografias mostrando o padrão de imunomarcação para TRAP  nos tecidos 

periimplantares nos grupos NIC 7d (b), NIC 28d (c), NIC-Q10 7d (d), NIC-Q10 28d (e), 

SS 7d (f), SS 28d (g), SS-Q10 7d (h) e SS-Q10 28d (f). Coloração: Hematoxilina de Harris. 

Barras de escala: b,c,d,e, f, g, h: 100 µm. 
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5  DISCUSSÃO 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influência da Coenzima Q10 na remodelação óssea 

periimplantar associado à modificação ou não pela nicotina. Nós refutamos a hipótese nula, 

tendo em vista que a utilização de implantes de titânio osseointegráveis ainda são a melhor 

opção de reabilitações dentárias, mesmo que, alguns fatores sistêmicos e locais possam gerar 

falhas e prejudicar a osseointegração e a remodelação óssea. (Cury, Sendyk, & Sallum 2003).60  

 

Figuero et. al., 2006 (Figuero, Soory, Cerero, & Bascones 2006)48 realizaram estudos in vitro 

avaliando as interações entre a CoQ10 e a nicotina em células fibroblásticas e osteoblásticas, 

onde os valores controles foram restaurados quando incubadas com CoQ10, e as células 

formadoras de tecido ósseo foram as mais influenciadas pela ação antioxidante.  

Nosso estudo se caracteriza como primeiro na literatura in vivo utilizando modelos animais, 

avaliando a osseointegração de implantes em tíbias em ratos modificados sistemicamente ou não 

pela nicotina e suplementados com a CoQ10. 

Aibrektsson (Papaspyridakos, Chen, Singh, Weber & Gallucci 2012) 61 apresentaram dados 

sobre fatores que influenciam na osseointegração dos implantes. Durante a osseointegração, as 

causas mais frequentes para falhas de implantes dentários incluem qualidade e quantidade 

inadequadas de osso e tecido mole, doenças que afetam a cicatrização óssea e hábitos nocivos, 

como o exemplo o tabagismo; além de técnicas protéticas e trabalhos irregulares (Levin & 

Schwartz-Arad 2005). 62  

Nos dias de hoje, o tabagismo é considerado um hábito comum. A nível da cavidade oral, o 

efeito do tabaco é exercido sobre a microcirculação, produzindo uma redução da irrigação e, 

consequentemente, sobre a nutrição gengival e óssea (Cunha, Jorge, Sousa, Glauce Viana & 

Vasconcelos)63 Estes fatores elevam o risco de desenvolvimento ou agravamento da lesão 

periodontal, assim como podem influenciar na osseointegração de implantes dentários. (Balaji 

2008; Sham, Cheung, Jin & Corbet; Caetano-Lopes, Canhao & Fonseca; Datta, WF, Walker, 

Tuck & Varanasi 2008).64-67  

A nicotina é conhecida por interferir no comportamento normal das células ósseas, o qual é 

indispensável para o metabolismo ósseo. Segundo (Henemyre, Scales, Hokett, Cuenin, Peacock 

&Parker 2003)68, em um estudo com células da medula óssea suína, o aumento da concentração 

de nicotina promove um aumento do número de células multinucleadas (osteoclastos). 

https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Cury,%20Patricia%20Ramos%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Cury,%20Patricia%20Ramos%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Sallum,%20Antonio%20Wilson%22
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 Durante a queima das substâncias presentes no cigarro ocorre a liberação de produtos que 

afetam funções celulares,  relacionadas  com  ribossomos  mitocôndrias, gerando ERO (espécies 

reativas de oxigênio) e ERN (espécies reativas de nitrogênio), as quais causam déficit de 

enzimas antioxidantes, promovendo, estresse oxidativo e danos celulares (Balatsouka, 

Gotfredsen, Lindh & Berglundh. 2005).71 

Pereira et al. (Pereira, Carvalho, Peres, & Fernandes 2010)34 realizou um trabalho com o 

objetivo de analisar o efeito da nicotina na proliferação e atividade funcional das células 

osteoblásticas na superfície de implantes de titânio, e foi constatado que estas são afetadas pela 

contínua exposição à nicotina. Os resultados obtidos através deste estudo levaram os autores a 

concluir que existe a possibilidade de uma modulação direta da atividade osteoblástica, sendo 

considerada um fator que contribui para o efeito total da nicotina no microambiente de osso ao 

redor dos implantes dentários (Datta Ng Walker, Tuck & Varanasi 2008).68 Foi possível 

observar no atual estudo menor número de células TRAP- positivas nos grupos SS-Q10 e NIC-

Q10, indicando a diminuição da atividade osteoclástica e sugerindo a reversão de características 

comuns em pacientes tabagistas, como o aumento da reabsorção e diminuição do volume ósseo 

(Tanaka, Tanabe, Kawato, Nakai, Kariya, Matsumoto, Zhao, Motohashi & Maeno 2013)35, 

reequilibrando a formação óssea com a reabsorção, característica que afeta diretamente a 

osseointegração dos implantes de titânio. 

(Akel & Mohammad 2019)69 demonstram que uma concentração baixa de nicotina leva a um 

aumento da proliferação de osteoblastos e da expressão de genes importantes para o 

metabolismo ósseo, enquanto concentrações elevadas originavam efeitos contrários. Verificou-

se que o tabaco contribui para um aumento da mobilidade dentária e consequente perda, com 

uma incidência de 1,53 vezes mais frequente em pacientes fumantes, do que em não fumantes. 

(Pickworth, Rosenberry, Gold & Koszowski 2014)70 demonstrou uma taxa de insucesso de 

16,6% em fumantes, comparando à uma taxa de insucesso de 6,9% em não fumantes, num 

estudo realizado recorrendo a 56 pacientes e utilizando 187 implantes num período de tempo 

de 4 anos. Quando incubada a coenzima Q10, aumenta o número de fibroblastos e 

osteoblastos48, o que favorece a formação e remodelação óssea. Quando observadas as 

características histológicas podemos analisar um padrão similar entre ambos os grupos e 

detecção de diferenças entre o número de células OCN e BMP2-positivas, de acordo com 

nossos achados sob a influência da nicotina e da influência da Coenzima Q10; o grupo SS-Q10 

apresentou resultados similares de Contato Osso/Implante e de área de formação óssea quando 

comparado ao grupo NIC-Q10.  
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A partir da fundamentação de que os casos de pacientes fumantes com perdas dentárias são 

crescentes e corriqueiros na prática clínica odontológica, visando reduzir algumas das falhas 

nestes procedimentos com uma terapia coadjuvante, é de extrema importância a avaliação da 

osseointegração nessas condições. Modelos animais tem sido utilizados para estudos há 

aproximadamente três décadas e se mostram fontes confiáveis para análise das alterações ósseas, 

demonstrando padrão semelhante à de humanos (Fagundes & Taha 2004).74 

Apesar do contato osso/implante ser considerado pela literatura o padrão de avaliação de sucesso 

da instalação de implantes, outras características devem ser levadas em consideração. Condições 

sistêmicas que afetam o metabolismo ósseo nem sempre se refletem na diminuição do BIC, mas 

podem afetar a área de tecido ósseo neoformado entre as roscas do implante, sendo esse um fator 

que se mostra importante quando avaliamos o implante em função. A maior quantidade de tecido 

ósseo está diretamente relacionada com a capacidade de dissipação de forças e, indiretamente, 

relacionada com a criação de pontos de estresse entre o implante e o osso. Quando comparamos 

os grupos, os suplementados com a CoQ10, SS-Q10 e NIC-Q10, apresentaram diferenças 

estatisticamente significantes de PTON em ambos os períodos. 

Extrapolando esses resultados para humanos, de acordo com nosso estudo pré-clínico, podemos 

concluir que o tratamento com a Coenzima Q10 apresenta uma influência positiva na 

remodelação óssea periimplantar, revertendo total ou parcialmente os efeitos da nicotina, assim 

podendo apresentar melhora na taxa de sucesso e a longevidade de implantes de titânio, 

entretanto, outros estudos em modelos animais, e posteriormente, em humanos são necessários 

para confirmar esses resultados.  

 

6 CONCLUSÃO  

Diante das limitações do presente estudo, pode-se concluir que a Coenzima Q10 exerceu 

uma influência positiva na remodelação óssea periimplantar em implantes de titânio 

osseointegrados. 
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ANEXOS 

ANEXO A – COMITÊ DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS 
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