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Resumo

Um tratamento bem-sucedido em Implantologia requer a manutencdo da saude dos
tecidos peri-implantares por longos periodos de tempo. Varios parametros influenciam a
integracdo dos implantes. Contudo, mesmo quando todos os cuidados sdo tomados,
podem ocorrer falhas precoces de implantes por influéncia de problemas como
osteoporose, diabetes mellitus ndo controlada, insuficiéncia de vitamina D, dentre outras
complicagdes. Médicos dentistas, cirurgides maxilofaciais e implantologistas estdo cada
vez mais interessados nos efeitos da vitamina D no metabolismo dsseo e no sistema
imunologico. A concentracdo correta dessa hormona estd potencialmente correlacionada
com o sucesso em cada fase da osseointegracdo dos implantes enddsseos. A vitamina D
¢ um tema antigo, porém este trabalho pretende trazer uma nova abordagem, com
diferentes aspetos bioquimicos e fisioldgicos de sua influéncia na osseointegracdo ¢ na
manuten¢do da satde peri-implantar. Para isso, efetuou-se uma revisao da literatura e foi
possivel concluir que parece apropriado determinar os niveis sanguineos de vitamina D
antes da colocagdo dos implantes e, se necessario, aplicar uma possivel suplementagao.
A identificacdo e a gestdo de deficiéncias nutricionais podem ser um complemento util
para o sucesso do tratamento com implantes. A principal relevancia deste trabalho ¢
consciencializar o médico dentista de que a deficiéncia de vitamina D pode estar
associada ao insucesso de implantes dentdrios mesmo quando foram colocados em
condig¢des ideais locais e gerais. Mais estudos sdo necessarios, incluindo investigacdes
clinicas longitudinais e revisdes sistematicas que possam explicar melhor os mecanismos
de acdo da vitamina D nos processos da osseointegracdo e no sucesso e sobrevida dos

implantes.

Palavras-chave: vitamina D, suplementagdo, implante dentario, osseointegracao.






Abstract

Successful treatment in Implantology requires maintaining the health of the implant for
long periods of time. Several parameters influence the integration of the implants.
However, even when all care is taken, early implant failures can occur, which can be
influenced by problems such as osteoporosis, uncontrolled diabetes mellitus, vitamin D
insufficiency, among other complications. Dentists, maxillofacial surgeons and
implantologists are increasingly interested in the effects of vitamin D on bone metabolism
and the immune system. The correct concentration of this hormone is potentially
correlated with the success at each stage of osseointegration of endosseous implants.
Vitamin D is an old topic, but this work intends to bring a new approach, with different
biochemical and physiological aspects of its influence on dental implants. For this, a
literature review was carried out and it was concluded that it seems appropriate to
determine blood levels of vitamin D before implantation and, if necessary, to apply a
possible supplementation. The identification and management of nutritional deficiencies
can be a useful addition to the success of treatment with implants. The main relevance of
this review is to make the dentist aware that vitamin D deficiency may be associated with
failure of dental implants even under optimal local and general conditions. More research
is needed, including longitudinal clinical investigations and systematic reviews, which
can better elucidate the mechanisms of vitamin D action in the processes of

osseointegration and in the success and the survival of implants.

Keywords: vitamin D, supplementation, dental implant, osseointegration.
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Introducao

L Introducao

A substituicdo de dentes perdidos ou ausentes por dentaduras depende de
estruturas remanescentes, inclusive do osso. A perda ossea pode afetar os sulcos que
sustentam as proteses, resultando em dentaduras mal ajustadas. Nestes casos, os doentes
necessitam de novas proteses com mais frequéncia do que aqueles que t€m ossos fortes e
saudaveis. Visitas regulares ao médico dentista para controlo de eventuais doengas
periodontais e perda Ossea, assim como um estilo de vida saudavel (alimentagao
adequada, atividade fisica e alguns medicamentos) sdo necessarios para o fortalecimento
¢ a manutencao de boa saude 6ssea. Recomenda-se uma dieta bem equilibrada com altas

quantidades de vitamina D e célcio com atividade fisica regular (Bandela, 2015).

Para a reabilitacao funcional e estética de individuos parcial ou completamente
desdentados, os implantes dentarios sdo uma solugao confiavel. Isso foi demonstrado em
ensaios clinicos de longo prazo, com taxas de sobrevida superiores a 95% (Mangano et

al., 2016).

Um tratamento bem-sucedido em Implantologia requer a manutengdo da saude
dos tecidos peri-implantares por longos periodos de tempo. Varios parametros
influenciam a integracdo desses implantes enddsseos e a manutengdo do contacto
osso/implante. A biologia do tecido mole na 4rea transmucosa ao redor dos implantes
também ¢ importante para a longevidade do tratamento. Isso pode ser influenciado pelo
estado geral de saude, por caracteristicas da superficie do implante, pelo protocolo
cirtrgico, pela qualidade e pela quantidade do osso no local do implante (Boonsiriseth et

al., 2014; Mangano et al., 2016).

Contudo, mesmo quando todos os cuidados sdo tomados, podem ocorrer falhas
precoces de implantes. Diversos fatores estdo envolvidos nas falhas de implantes
dentarios, como osteoporose, diabetes mellitus ndo controlada, insuficiéncia de vitamina
D, pobre higiene oral, radioterapia de cabeca e pesco¢o, qualidade e quantidade dsseas
insuficientes, tabagismo, alcoolismo, falta de estabilidade primaria do implante,
aquecimento nas fresagens durante a cirurgia e, posteriormente, o desenvolvimento de

peri-implantite, dentre outras complicagdes. Quando estas falhas ocorrem, tem-se
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A influéncia da vitamin D nos implantes dentdrios

aumento do tempo de tratamento, custos adicionais e desconforto para o doente (Bubola

etal., 2018).

Os eventos relacionados ao reparo do tecido 6sseo sdo cruciais para obter uma
cicatrizagdo Ossea previsivel e também para otimizar os processos de osseointegragao.
Diferentes substancias locais (jateamento ou tratamento acido da superficie dos
implantes) e sistémicas (hormona da paratirdide - PTH, bisfosfonatos, resveratrol,
antioxidantes e outros suplementos de micronutrientes como vitamina D e célcio,
macronutrientes como magnésio e zinco) foram estudadas para melhorar a cicatrizagao
Ossea em diferentes circunstincias clinicas, embora existam poucas evidéncias de agentes
seguros ¢ eficientes para mediar o metabolismo dsseo, principalmente no processo de
osseointegracdo (Pimentel et al., 2016). A aposicao Ossea ¢ estabelecida pela carga
funcional, enquanto os mediadores bioquimicos do metabolismo do calcio (como
hormona da paratirdide, estrogénio, vitamina D e outros) tém um papel predominante no

controlo da reabsorc¢do 6ssea (Comaneaunu et al., 2014).

Como a osseointegragdo depende do metabolismo dsseo, baixos niveis de
vitamina D no sangue podem afetar negativamente a formagdo de osso ao redor dos
implantes dentarios. Até o momento, apenas alguns estudos investigaram a possivel
conexao entre os niveis séricos de vitamina D e a falha precoce do implante dentério, ou
seja, falha que ocorre dentro de 4 meses apOs a colocacdo, antes da conexao do pilar

protético (Guido Mangano et al., 2018).

Médicos dentistas, cirurgides maxilofaciais e implantologistas estdo cada vez
mais interessados nos efeitos da vitamina D no metabolismo 6sseo € no sistema
imunoldgico. A concentracdo correta dessa hormona est4 potencialmente correlacionada
com o sucesso em cada fase da osseointegragdo dos implantes enddsseos. Um nivel
adequado de colecalciferol ¢ crucial a partir do dia da cirurgia. Ela influencia a modulagao
do sistema imunologico. Também tem um efeito positivo no metabolismo e na
remodelagdo 6ssea continua ao redor do implante ap6s a restauragdo protética (Trybek et

al., 2018).

A vitamina D ¢ um tema antigo, porém este trabalho pretende trazer uma nova

abordagem, com diferentes aspetos bioquimicos e fisioldgicos de sua influéncia nos
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Introducao

implantes dentarios. Para isso, efetuou-se uma pesquisa nas bases de dados digitais
ScienceDirect, PubMed, SciELO, ResearchgGate e Google Académico para esta revisao

narrativa da literatura.

15



A influéncia da vitamin D nos implantes dentdrios

16



Desenvolvimento

1I. Desenvolvimento

1. Fisiologia 0ssea

A medicina dentaria moderna ¢é cada vez mais baseada na reabilitacao do sistema
mastigatorio com implantes. Os mais utilizados sdo os implantes intradsseos de titanio
(T1), cuja superficie biocompativel permite uma conexao persistente entre o tecido 6sseo
vivo e o implante. O procedimento de colocagdo de implante resulta na formagdo de uma
ferida pos-operatdria nos tecidos moles e duros. A relagdo e manutenc¢ao do contacto entre
o implante e o tecido circundante ¢ um processo continuo e dindmico. (Trybek et al.,

2018).

O conhecimento da cicatrizagdo de ossos e tecidos moles pode ser aplicado para
aumentar o sucesso dos implantes dentarios, pois o processo de osseointegragdo depende
do suprimento vascular no local da cirurgia e da estabilidade primaria dos implantes
endosseos. Para obter uma boa regeneracao dssea e dos tecidos moles, fatores como saude
sistémica do doente, biocompatibilidade e caracteristica da superficie do implante,
protocolo cirtrgico e qualidade e quantidade do osso no local do implante devem ser

levados em consideragdo (Boonsiriseth et al., 2014).

Com base nisso, vale a pena lembrar que a remodelacdo Ossea ¢ 0 mecanismo
fisiologico pelo qual o osso adulto é constantemente renovado, ou seja, o osso velho e
danificado ¢ substituido por um processo continuo, essencial para a manutengdo dssea.
Durante o ciclo de remodelagao, a reabsor¢do osteoclastica estd fortemente acoplada a
formacao Ossea osteoblastica. A remodelacdo ocorre dentro da unidade multicelular
basica composta de osteoclastos, osteoblastos e um suprimento de sangue capilar (Neyro
Bilbao, J. L.; Cano Sanchez, A.; Gil-Antufiano, 2011; Kenkre & Bassett, 2018). Essas
unidades constituem tecido 6sseo morfologico e funcional. Elas contém todos os
elementos necessarios para a remodelagdo e agem de forma integral e sequencial com a
participacdo de osteoclastos (derivado de células hematopoiéticas da linha macrdcitos-

mondcitos) e osteoblastos (de origem mesenquimal). O ostedcito, por outro lado, ¢ a

17
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célula capaz de ativar osteoclastos ou osteoblastos em resposta a estimulos antagdnicos

em fungdo de carga local. (Neyro Bilbao, J. L.; Cano Sanchez, A.; Gil-Antufiano, 2011).

O ciclo de remodelagdo compreende cinco etapas coordenadas; ativagdo,
reabsor¢ao, reversdao, formagdo e terminacao. Essas etapas ocorrem simultaneamente,
mas de forma assincrona em varios locais diferentes dentro do esqueleto. As principais
vias de sinalizacdo que controlam a reabsor¢ao ¢ a formagao dssea sdo o sistema fator
nuclear ativado pelo recetor kappa-f (RANK) / ligante do fator nuclear ativado pelo
recetor kappa-B (RANKL) / osteoprotegerina (OPG) e a sinalizagdo Wnt canonica.
Citocinas, fatores de crescimento e prostaglandinas agem como reguladores paracrinos
do ciclo, enquanto os reguladores endocrinos incluem PTH, vitamina D, calcitonina,
hormona do crescimento, glicocorticoides, hormonas sexuais ¢ hormona da tiroide. A
interrupcao do ciclo de remodelagdo Ossea e qualquer desequilibrio resultante entre a

reabsorcao e a formacdo ossea leva a osteoporose (Kenkre & Bassett, 2018).

O principal papel fisiologico do sistema RANK/RANKL/OPG ¢ a regulacdo da
remodelagdo dssea, intervindo em uma ampla gama de doengas dsseas nas quais existe
um desequilibrio entre a formacao e a reabsorcao (Neyro Bilbao, J. L.; Cano Sanchez, A.;
Gil-Antufiano, 2011). As Figuras 1 e 2 mostram a relacdo do sistema OPG-RANK-

RANKL com metabolitos, hormonas e outros fatores moduladores da remodelacao Ossea.

Substancias como bifosfonatos, calcitonina, moduladores seletivos da resposta ao
estrogénio e estrogénio sdo usadas para tratar osteoporose, pois inibem a reabsor¢ao
Ossea. Devido ao acoplamento entre as atividades catabolica e anabolica, ou seja,
reabsor¢ao e formagdo oOssea, além de inibir a reabsorcdo elas também reduzem
secundariamente a formagdo. A reabsorcao 6ssea deve-se a conhecida capacidade da PTH
de estimular a producdo de RANKL pelas células da linhagem dos osteoblastos. Os
osteodcitos secretam esclerostina, que se liga ao recetor de lipoproteina 5/6 (LRP5/6) e
impede a liga¢do do ligante Wnt, inibindo assim a sinalizacao canonica de Wnt (Cheloha

et al., 2015; Cheng et al., 2020).
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Figura 1 — Confluéncia dos fatores moduladores da remodelag@o dssea no sistema OPG-RANK-RANKL.

GH - growth hormone (hormona do crescimento). NO — 6xido nitrico. (Adaptado de Neyro Bilbao, J. L.;
Cano Sanchez, A.; Gil-Antufiano, 2011).
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Figura 2 — Regulacdo da osteoclastogénese pelo sistema RANKL-RANK: RANKL liga-se ao seu recetor

RANK provocando a maturagdo dos osteoclastos para osteoclastos ativos (adaptado de Neyro Bilbao, J. L.;
Cano Sanchez, A.; Gil-Antufiano, 2011).
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Na formagao 0ssea, os ligantes Wnt ligam-se a proteina relacionada ao LRP5/6 ¢
ativam as vias da axina e do glicogénio sintase quinase 3 (GSK3p). Essas etapas
aumentam a [ catenina nao fosforilada e permitem sua translocagdo para o nucleo, onde
pode ativar a transcrigdo génica e promover a diferenciagdo e proliferagdo dos
osteoblastos, a resultar em ultima analise na formagao 6ssea. OPG também ¢ aumentada
em resposta a sinalizacdo de Wnt. Novas terapias para a osteoporose com novos
medicamentos podem oferecer abordagens com eficicia e seguranga aprimoradas, ndo
apenas com ganhos em massa 0ssea, mas também melhorias na qualidade dos ossos e
taxas de fratura reduzidas com minimizacao de eventos adversos esqueléticos (Cheng et

al., 2020).

2. Mecanismos da osseointegracao

A osseointegra¢do ¢ definida como um contacto histoldgico estrutural e funcional
direto entre osso e medula dssea com implantes a base de titdnio sem tecido fibroso. O
local da osteotomia deve cicatrizar com ossifica¢gdo intra-membranosa sem formacao de
tecido cartilaginoso (Boonsiriseth et al., 2014). O sucesso do implante depende do curso
da osseointegracdo, que ¢ a conexdo estrutural funcional e direta entre o 0sso vivo

estruturado e a superficie do implante carregando cargas funcionais. (Trybek et al., 2018).

Durante a colocagdo do implante dentdrio, hd interrup¢do no suprimento
sanguineo, que ativa a regeneragao Ossea local pela libertacao de fatores de crescimento
e outras moléculas de sinalizagdo. Apods a cirurgia para a colocacao do implante, o
processo de remodelagdo 6ssea comeca na fase de repouso na superficie dssea com
osteoclastos. Os osteoblastos derivados de células-tronco mesenquimais encontradas na
medula 6ssea, no periosteo e nos tecidos moles depositam ostedide e minerais, formando
um novo osso. Em seguida, sdo encapsulados na matriz ostedide e diferenciados em
ostedcitos. Os osteoblastos restantes continuam a sintetizar osso até que parem € mudem
para a fase de repouso. Os osteoclastos cavam um tunel circular e sdo substituidos por

osteoblastos, que enchem o tinel por ostedide para renovar os ossos. No nivel celular e

20



Desenvolvimento

molecular, RANK/RANKL/OPG e osteocalcina relacionam-se com o nivel de expressao
génica. Valores mais altos de OPG observados nos tipos dsseos mais densos sugeriram
uma associagdo positiva entre OPG sobre a expressao e aumento da massa 6ssea cortical
e trabecular. Também foi encontrada associagdo entre os 0ssos menos densos € uma
redug¢do do RANKL (Boonsiriseth et al., 2014). Na Figura 3, observa-se a interface entre

0SSO € sistema imune.

[Ceiutas ésseas] - Deteociaston

HANHL > RAMNEK
Células imunes| Células dendriticas
|F!ANHL| l RANK l
>

Figura 3 - Osteoimunologia: a interface entre osso e sistema imune. RANKL - ligante do recetor ativador

do fator nuclear kappa Beta, RANK - recetor ativador do fator nuclear kappa Beta (Pereira et al., 2011).

A OPG, conhecida como fator inibidor da osteoclastogénese, ¢ uma proteina
soltvel produzida por osteoblastos que pode inibir a diferenciacdo de precursores dos
osteoclastos em osteoclastos e regula a reabsorc¢ao dos osteoclastos (Figura 4). A OPG ¢
um recetor que se liga a0 RANKL competindo com o RANK. A frequéncia de OPG
produzida regula a massa dssea, pelo que uma alta frequéncia de OPG diminui a
disponibilidade do RANKL para a ligagdo com o RANK e, assim, pode favorecer o
aumento da massa Ossea, enquanto uma baixa frequéncia de OPG aumenta a
disponibilidade do RANKL para a ligagdo com o RANK e, portanto, favorece a

reabsor¢ao e diminui¢do da massa 6ssea (Pereira et al., 2011).

21



A influéncia da vitamin D nos implantes dentdrios

Percursor
Ostecoblasto —P» osteclasto

RANKL RANK

Osteoprotegerina

Figura 4 — Acdo da osteoprotegerina — inibi¢ao da diferenciacdo dos osteoclastos. RANKL - ligante do
recetor ativador do fator nuclear kappa Beta, RANK - recetor ativador do fator nuclear kappa Beta (Pereira

etal., 2011).

Os implantes dentérios de titdnio ndo sdo totalmente indcuos para o organismo em
que sao colocados, tendo-se verificado que os ides de titanio apresentam efeitos
biologicos, tanto na viabilidade de osteoblastos e osteoclastos como na diferenciagao
destas células. A suscetibilidade do hospedeiro para desenvolver reagdes exacerbadas
pro-inflamatorias pode, em parte, ser um fator etioldgico do insucesso dos implantes
dentarios. Nestes casos especificos e talvez na globalidade dos casos, se possivel, os
niveis de RANKL e OPG poderdo eventualmente contribuir para a otimizagdo dos
resultados. A superficie porosa de 6xido de Ti aparenta ser a superficie mais efetiva,
verificando-se ainda que a adesdo de osteoblastos € superior em implantes de titdnio que

foram previamente sujeitos a anodizagao (Pereira et al., 2011).

A interagdo entre RANK e seu ligante RANKL constitui uma via de sinalizagao
fundamental na formacao de osteoclastos. Essa interacao pode ser inibida pelo recetor da
osteoprotegrina. Vdrias citocinas, vitaminas e outros metabolitos podem alterar a
interacdo RANKL-OPG. A PTH, os glicocorticoides e a vitamina D3 (colecalciferol)
aumentam a producdo de RANKL (Aktas et al., 2018) e a interleucina 7 (IL-7) induz a
secrecdo de RANKL pelos linfécitos T. Os niveis de osteoprotegrina solivel sdo

aumentados por estrogénios, fator transformado de crescimento beta (TGF-B) e
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lipopolissacarideos bacterianos. A ativagao das vias de sinalizacdo de fator nuclear kB
(NF«xB) regula a secrec¢ao de fator de necrose tumoral (TNF). Por um mecanismo ainda
desconhecido, RANKL induz a expressao do proto-oncogene Fos (cFos). Por meio da
ativagdo de fator 6 associado ao fator de necrose tumoral (TRAF6) e NFkB, RANKL
induz a expressao de fator nuclear de células T ativadas (NFATcl), uma das chaves
mestras da osteoclastogénese. Além disso, 0 RANKL leva a mudancas no fluxo de célcio
da célula e resulta na ativagdo do NFATcl mediada pela calcineurina. Em suma, O
equilibrio molecular entre RANK-RANKL-OPG tem papel fundamental no processo de

perda o6ssea em implantes ortopédicos (Drees et al., 2007).

3. A vitamina D

Vitamina D, também conhecida como a “vitamina do sol”, é na verdade uma
hormona produzida a partir de esterdis no corpo pela acao fotolitica da luz ultravioleta na
pele, mais precisamente na camada malphigiana da epiderme (Barral et al., 2007; DeLuca,
2014). Individuos que recebem exposigdes moderadas de luz solar podem produzir sua
propria vitamina D. No entanto, a maioria das pessoas (habitantes das latitudes do norte,
aquelas que passam a maior parte de seus dias em ambientes fechados e/ou com pele mais
escura) deve obter o nutriente de suas dietas e, assim, a vitamina D ¢ uma vitamina no

sentido tradicional (Combs & McClung, 2017).

Juntamente com as vitaminas A, E e K, a vitamina D pertence a um grupo de
quatro vitaminas lipossoltiveis. Devido as suas propriedades e efeito em mais de 200
genes, ¢ considerada uma hormona esterdide com acdo autdcrina e paracrina (Gaber et
al., 2015; Trybek et al., 2018). Além da regulagdo da homeostase de célcio, fosforo e
magnésio e da manutengdo de ossos e dentes saudaveis, também afeta a proliferacao e
diferenciagdo das cé€lulas, o sistema imunoldgico, o sistema nervoso, a secre¢ao de

insulina e a regulagdo da pressao arterial (Combs & McClung, 2017; Trybek et al., 2018).

A vitamina D pode ser encontrada sob as formas ergocalciferol ou vitamina D2,

de origem fotolitica pela radiacao solar ultravioleta (UV) sobre o esterdide ergosterol, e
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colecalciferol ou vitamina D3 sintetizada a partir do colesterol. As formas D2 e D3 sao

formadas inativas e, portanto, hd a necessidade de ativa-las no figado e no rim por reagao

de hidroxilagdo, ou seja, pela adicdo de grupos hidroxila (Barral et al., 2007).

Nas Figuras 5, 6, 7 e 8, temos as estruturas quimicas do grupo de vitaminas D.

HO™

Figura 5 - Ergocalciferol ou vitamina D2 (Barral
et al., 2007).

Figura 7 - 1,25-hidroxiergocalciferol

[1,25(OH)2D2] (Barral et al., 2007).

4. Metabolismo da vitamina D
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Figura 6 - Colecalciferol ou vitamina D3 (Barral
et al., 2007).
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8 -
[1,25(0OH)2D3] ou calcitriol (Barral et al., 2007).

Figura 1,25-hidroxicolecalciferol
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A vitamina D pode ser obtida de diferentes fontes: enddgena e/ou exdgenas, sendo
estas Ultimas de fontes alimentares naturais ou através de suplementacdo (Alkhiary,
2012). O colecalciferol (vitamina D3) produzido pela abertura do anel B do 7-
desidrocolesterol, uma reacao impulsionada pela radiagao ultravioleta (UV) da luz solar
nas camadas basais da epiderme em humanos. O pigmento da pele pode diminuir a
quantidade de colecalciferol sintetizado em resposta a radiacdo UV. O envelhecimento
também pode diminuir a sintese de vitamina D na pele e uma exposi¢do mais prolongada
a radiacao UV ¢ necessaria aos idosos. O ergocalciferol (vitamina D2) ¢ produzido pela
abertura do anel B do ergosterol, que ¢ encontrado em plantas e fungos. As plantas nao
contém quantidades importantes de ergocalciferol, mas ele pode ser sintetizado a granel

para uso como suplemento nutricional (Streeten & Levine, 2013).

Para que a vitamina D afete o metabolismo mineral, bem como varios outros
sistemas, ela deve antes ser metabolizada em sua forma ativa. A vitamina D, que ¢ retirada
da dieta ou sintetizada na pele a partir do 7-desidrocolesterol em uma reacao catalisada
por irradiagdo ultravioleta, mostrada na Figura 9, ¢ levada no sangue pela proteina de
ligagdo da vitamina D (DBP) até o figado. L4, a vitamina D ¢ hidroxilada na posi¢ao do
carbono 25, resultando na formacao da 25-hidroxivitamina D3 [25(OH)D3], a principal
forma circulante de vitamina D. O citocromo P450 2R1 (CYP2R1) ¢é provavelmente a
principal chave responsavel pela conversdo da vitamina D em 25(OH)D3 com base em
parte na evidéncia genética de que individuos com mutagdo no CYP2R1 tém disfungao
da vitamina D. A 25-hidroxivitamina D segue para o rim via DBP sérica. No tiibulo renal
proximal, a 25(OH)D3 ¢ hidroxilada pela 25(OH)D3 1ahidroxilase resultando na
formacgao de 1,25(0OH)2D3, que ¢ responsavel pelas acdes bioldgicas da vitamina D. Em
humanos, mutagdes que resultam em CYP27BI1 ndo funcional ou excluido causam
raquitismo dependente de vitamina D tipo 1 (caracterizado por hipocalcemia,
hiperparatiroidismo e mineralizagdo 6ssea diminuida), o que indica a importancia do
CYP27B1 para a manutengdo da homeostase do calcio. 25-hidroxivitamina D3 24-
hidroxilase (CYP24Al) ¢ a enzima responsavel pelo catabolismo da 1,25(OH)2D.
Mutagdes inativadoras no CYP24A1 tém um papel causal em certos individuos com
hipercalcemia infantil idiopatica, o que evidencia o papel do CYP24A1 no catabolismo
de 1,25(OH)2D3. A PTH elevada resultante da hipocalcemia induz a sintese de
1,25(0OH)2D3 no rim e inibe 0 CYP24A1. 1,25(0OH)2D3, por sua vez, suprime a produgao
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de PTH na glandula paratiroide e regula negativamente o CYP27B1, regulando assim sua

propria producdo. (Veldurthy et al., 2016; Christakos & Pike, 2020).

T-desidrocolesteral

&
o™ Vitamina D,

Figura 9 - A conversdo de 7-desidrocolesterol em previtamina D3 pela luz UV e o equilibrio entre a
previtamina D3 e vitamina D3 (adaptada de DeLuca, 2014).

A hidroxilagdo hepatica ¢ pouco regulada, sendo que o nivel sanguineo de 25-
hidroxivitamina D € proporcional a quantidade de vitamina D ingerida e produzida pela

pele (De Oliveira et al., 2014).

A principal fungdo de 1,25(OH)2D3 na manutencao da homeostase do célcio ¢
aumentar a absorc¢ao de calcio dos intestinos delgado e grosso, onde o recetor de vitamina
D (VDR) ¢ expresso em todos os segmentos. Se o célcio sérico normal ndo puder ser
mantido pela absorcdo intestinal de célcio, entdao 1,25(OH)2D3 atua junto com a PTH
para aumentar a reabsor¢do de calcio do tubulo distal renal e remover o calcio do osso.
No tubulo distal do rim, semelhante ao intestino, 1,25(OH)2D3 regula o processo de
transporte transcelular induzindo um canal de célcio epitelial TRPVS, o que facilita a
entrada apical de calcio e induz os calbindins. A extrusao de célcio no tubulo distal ¢ feita

via PMCA1b e pelo trocador Na*/Ca**. No osso, tanto a PTH quanto a 1,25(0OH)2D3
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estimulam a osteoclastogénese. A reabsor¢ao dssea osteoclastica resulta na liberagcdo de

calcio do osso para manter a homeostase do célcio. (Veldurthy et al., 2016).

A influéncia da vitamina D no tecido 6sseo depende da regulagdo de calcio e
fosfato no organismo, conforme demonstrado na Figura 10. A manutengdo de um nivel
adequado de ides calcio e fosfato no tecido 6sseo e no fluido extracelular ¢ necessaria
para a mineralizagdo adequada dos ossos e dentes. A funcdo da vitamina D ¢
principalmente intensificar a absor¢@o ativa desses ides no intestino, que ocorre de duas
maneiras. Envolve diretamente a modificacao da estrutura da membrana fosfolipidica nas
células dos enterdcitos sem a participagao do recetor. Essa modificacao local aumenta sua
permeabilidade aos ides céalcio. O mecanismo indireto da agdo da vitamina D depende
dos genes ativadores responsaveis pela sintese da proteina de ligacao ao calcio - CaBP.
Essa ativagao resulta na sintese dessas proteinas de novo e permite uma absor¢ao mais

eficiente dos i0es calcio do intestino (Trybek et al., 2018).

PARA‘I'IRQIDEAS
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Calcitriol Manutencdo da
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INTESTINO J

GLANDULAS 0SS0 J
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Figura 10 — Regulagdo do metabolismo fosfocélcico pela PTH e pela vitamina D (adaptado de Neyro

Bilbao, J. L.; Cano Sanchez, A.; Gil-Antufiano, 2011).
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O efeito biologico do 1,25-(OH)2Ds ¢ desencadeado a partir da conexao entre essa
hormona e os recetores celulares especificos (VDR), predominantemente nucleares, com
afinidade mil vezes maior por esse metabolito, se comparado ao principio bioldgico 25-

(OH)Ds (Barral et al., 2007).

5. O papel da vitamina D

A vitamina D ¢€ o principal fator necessario para o desenvolvimento e manutengao
dos o0ssos, bem como para a manutencdo da homeostase mineral. Além disso, as
evidéncias indicaram o envolvimento da vitamina D em uma série de diversos processos
celulares, incluindo efeitos na diferenciagdo e proliferacdo celular, progressao do cancro
e sistema imunologico (Christakos & Pike, 2020). Também pode desempenhar um papel
benéfico para a saide bucal pela sua capacidade de funcionar como um agente anti-
inflamatorio e por estimular a producao de peptideos antimicrobianos, além do seu efeito
direto no metabolismo 6sseo. A vitamina D estd envolvida na regulacido das respostas
imunes, melhorando a quimiotaxia de macréfagos e a capacidade fagocitica e inibe a

expressao de citocinas inflamatorias monociticas (Alkhiary, 2012).

Recentemente, com o cenario de pandemia da COVID-19, o papel da vitamina D
no sistema imunologico tem sido muito discutido. Alguns estudos sugerem que um
aumento no nivel sérico de 25(OH)D pode melhorar os resultados clinicos ou mitigar os
piores resultados (graves a criticos), enquanto uma diminui¢do no nivel sérico de
25(OH)D no corpo pode piorar os resultados clinicos de doentes com COVID-2019. Em
conclusdo, a suplementacdo de vitamina D pode melhorar os resultados clinicos de
individuos infetados com COVID-19 (Alipio, 2020; Grant et al., 2020; McCartney &
Byrne, 2020).

6. Niveis séricos da vitamina D
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A ingestao adequada de vitamina D e sua concentragdo sérica sdo importantes
para a integridade do osso e metabolismo dos fosfatos e de célcio, bem como para a
funcdo ideal de muitos 6rgdos e tecidos. O estilo de vida, os habitos nutricionais e a
atividade fisica parecem estar associados a défices moderados ou graves de vitamina D,
resultando em problemas de satide. Foram estabelecidas as faixas de concentragao sérica
de 25-hidroxivitamina D, indicando deficiéncia de vitamina D [<20 ng/mL (<50
nmol/L)], insuficiente [20 —30 ng/mL (50-75 nmol/L)], concentragdo adequada da
vitamina D para obter efeitos esperados [31-100 ng/mL (76-250 nmol/L)] e excesso
[>100 ng/mL (>250 nmol/L)] (Ptudowski et al., 2013; Combs & McClung, 2017).

6.1 Deficiéncia de vitamina D

Existem alguns grupos de risco para o desenvolvimento de deficiéncia de vitamina
D, nomeadamente mulheres gravidas, criancas, obesos, pessoas de idade hospitalizadas
ou que residam em lares; individuos com pele tipo I, dentre os seis tipos de pele
categorizados pela FDA — Food and Drug Administration, ou seja, pele que queima com
facilidade, nunca bronzeia e ¢ extremamente sensivel; transplantados e outros doentes
que estejam sujeitos a terapias imunossupressoras, devendo ser, por isso, monitorizados

(Reichrath, 2009; Zhang & Naughton, 2010; Hossein-nezhad & Holick, 2013).

A ocorréncia de recetores dessa hormona nos tecidos humanos constitui-se numa
relevante constatacdo que justifica as outras acoes a ela atribuidas, pois ela tem o poder
de controlar a homeostase dos ides célcio e fosfato, independente da atividade especifica
sobre o metabolismo mineral. Alteracdes ou deficiéncias no seu mecanismo de ativagao
e de controlo da absor¢do, resultam em distirbios organicos que podem evoluir para

patologias importantes (Barral et al., 2007).

Evidéncias apontam que a deficiéncia de vitamina D pode colocar os individuos
em risco ndo apenas por baixa densidade mineral dssea/osteoporose e osteopenia, mas

também por risco de infegdes e doenca inflamatdria cronica (Alkhiary, 2012).
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A deficiéncia de vitamina D est4 associada a patogénese e/ou progressao de varios
disturbios, incluindo cancro, hipertensdo, esclerose multipla, artrite reumatdide,
osteoporose, fraqueza muscular e diabetes. Essa deficiéncia generalizada de vitamina D
merece consideracdo de politicas difundidas, incluindo o aumento da consciencializagao

do publico e pelos profissionais de saude (Zhang & Naughton, 2010).

Uma série de fatores sdo mencionados como as causas da deficiéncia de vitamina
D. Um dos mais importantes ¢ a sua sintese em niveis baixos na pele devido a exposi¢do
insuficiente a luz solar. Outros fatores que causam defici€éncia de vitamina D incluem
suplementagao inadequada, insuficiéncia hepatica resultando numa sintese reduzida de
25(OH)D, insuficiéncia renal causando uma sintese reduzida de 1,25(OH).D e fraca
absorc¢ao de vitamina D causada pela doenga de Crohn, fibrose cistica ¢ doenga celiaca
apos tratamento cirtirgico do trato gastrointestinal (Trybek et al., 2018). A deficiéncia de
vitamina D ¢ comum em todo o mundo e a Arabia Saudita e outros paises ndo sdo exce¢ao.
Estudos realizados na populacdo da Ardbia Saudita relataram que a prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D era de 50% a 80%. (Alkhiary, 2012). Em nivel global, quase
40% da populagdo adulta do mundo tem status insuficiente de vitamina D (Combs &

McClung, 2017).

A deficiéncia de vitamina D € um problema frequente de satide em todo o mundo,
regula os niveis de célcio e desempenha um papel fundamental no desenvolvimento
craniofacial e na manutengdo da boa satde bucal. Tem um papel critico no esmalte, na
dentina e na formagao dOssea oral, pois os ameloblastos e odontoblastos sdo células-alvo
para 1,25-dihidroxivitamina D, a forma ativa da vitamina D. A deficiéncia de vitamina D
durante os periodos de desenvolvimento dentario também pode resultar em defeitos do
desenvolvimento, incluindo hipoplasia do esmalte e estd associada as duas principais
doencas bucais, carie e doenca periodontal, além de estar ligada a varias condi¢des

infeciosas e inflamatodrias na cavidade oral. (Taqa & Al-Mashhadane, 2019).

6.2. Excesso de vitamina D
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A hipervitaminose D ndo ¢ comumente relatada, pois s6 ¢ percebida quando o
quadro de hipercalcemia nao se resolve. Em razao dos beneficios da vitamina D, seu uso
aumentou nos ultimos anos; consequentemente, os casos de intoxicacdo também
aumentaram. Os suplementos de vitamina D podem ser adquiridos facilmente sem receita
médica, seja na forma de ergocalciferol ou de colecalciferol, em apresentagdes e dosagens
variadas. Os casos de hipervitaminose D geralmente ocorrem em situa¢des de excesso de
suplementagdo. O limite superior de ingestao diaria de vitamina D necessaria para causar

toxicidade ¢ desconhecido (Marins et al., 2014).

Em casos de hipercalcemia, o diagndstico de intoxicacdo por vitamina D ndo ¢
habitual, pois esta intoxicacdo era infrequente principalmente antes do advento da
suplementagdo de vitamina D. Tende-se a associar esse estado de hipercalcemia a hiper-
paratiroidismo primario, mieloma multiplo ou a outras neoplasias. A suplementagdo de
vitamina D, principalmente quando realizada por medicamentos manipulados, deve ser
adequadamente monitorada em razdo do potencial risco de intoxicagdo (Marins et al.,

2014).

Um estudo com suplementacdo de altas doses de vitamina D para avaliar o
aumento da resisténcia dssea concluiu que a hipervitaminose D ndo proporcionou esse
aumento € que mais pesquisas seriam necessarias para determinar os efeitos dessa

suplementagdo (Burt et al., 2019).

7. Suplementacio de vitamina D

Tendo em conta o valor essencial ao equilibrio funcional do organismo humano,
por conseguinte, 3 manutencao da saude, a vitamina D ao ser ativada no figado e nos rins
tem o poder de controlar a homeostase dos ides calcio e fosfato. Portanto, alteragdes ou
deficiéncias no mecanismo de ativagdao e de controlo da absor¢do da vitamina D, terdo
como resultado disturbios orgéanicos, podendo evoluir para importantes patologias. Em
criangas instala-se o raquitismo e em adultos a osteomalécia e a osteoporose, além de

outras patologias que estao associadas, particularmente, a hipovitaminose D. Exposi¢des
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\

regulares a radiacdo solar bem como as suplementacdes alimentares, em casos de
comprometimento da absor¢do ou transformacdo em sua forma ativa, tornam-se

necessarias (Barral et al., 2007).

Foram desenvolvidas diretrizes praticas gerais sobre suplementacdo e
recomendacdes atualizadas para a ingestao profildtica de vitamina D em neonatos,
lactentes, criangas e adolescentes da Europa Central, bem como em adultos (incluindo
recomendacdes para mulheres gravidas, que amamentam e idosos). O aumento dos niveis
de vitamina D em criangas, adolescentes, adultos ¢ idosos deve ser incluido nas
prioridades dos médicos, profissionais da saide e oOrgdos reguladores da satde

(Pludowski et al., 2013).

A suplementagdo de vitamina D tem tido maior frequéncia, pois, além de aumen-
tar a absorcdo de célcio no organismo, reduz o risco de doengas, como raquitismo e
osteoporose. A deficiéncia dessa vitamina estd associada a um risco aumentado para
doengas cardiovasculares, certos tipos de cancro, doengas inflamatoérias e autoimunes. O
organismo s6 € capaz de produzir vitamina D apods exposi¢ao a luz solar. Na falta de uma
exposicdo regular, apenas as fontes alimentares ndo sdo suficientes para manter niveis
adequados. Por isso, a suplementagdo com medicamentos torna-se necessaria. (Marins et

al., 2014).

Devido as mudancgas do estilo de vida (viver em ambientes fechados e evitar
exposicdo solar por medo de aparecimento de cancro de pele), o uso da vitamina D via
suplementagdo passou a ser discutida, principalmente para os doentes considerados de
risco como idosos, mulheres pos-menopausa e doentes institucionalizados. As
quantidades de vitamina D obtidas a partir da dieta ndo conseguem suprimir as
necessidades didrias do individuo via exposi¢do solar. Assim, surgiu a necessidade de

realizar a suplementacdo de vitamina D (Bubola et al., 2018).

O colecalciferol (vitamina Ds3) € essencial para a mineralizagdo Ossea e para a
manuten¢do subsequente da qualidade oOssea. E relatado que a suplementagdo com

colecalciferol mostra efeitos positivos na densidade mineral ¢ssea (Gaber et al., 2015).
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A osseointegracao bem sucedida do implante dentario ¢ influenciada por véarios
fatores, sejam fatores bacterianos, oclusais (fatores mecanicos) e sistémicos. Um dos
fatores sistémicos ¢ a deficiéncia nutricional. Tecidos orais ndo saudaveis (com
deficiéncia nutricional) ndo fornecerdo a base satisfatoria para o sucesso de tratamentos
com implantes. As deficiéncias de vitamina D e célcio s@o consideradas um importante
problema de satde, especificamente, para a medicina dentaria ao planear uma terapia de
implante em osso alveolar extremamente atrofiado e de baixa qualidade em individuos
idosos. A suplementacao de vitamina D e célcio pode ajudar no sucesso do tratamento

com melhora da cicatrizagao de tecidos moles e da maturacao ossea (Alkhiary, 2012).

Diabetes e deficiéncia moderada a grave de vitamina D estdo associadas a redugao
do contetido mineral 6sseo. Para verificar se a administracdo de vitamina D poderia
corrigir essas condi¢des, foi realizado um estudo em que se comparou o efeito da
administracao de vitamina D no contacto osso-implante em ratos diabéticos e se concluiu
que o suplemento topico de vitamina D parece ndo ter efeito significativo no contacto

osso/implante (Akhavan et al., 2012).

O uso de substancias naturais e de abordagens micronutricionais tem sido
sugerido, pois a cicatrizagdo Ossea ainda precisa ser intensamente avaliada, € ndo ha
evidéncias disponiveis para explorar o impacto da suplementagdo de micronutrientes na

reparagao Ossea peri-implantar (Pimentel et al., 2016).

A deficiéncia de vitamina D ¢ um problema de satde em todo o mundo. Os
suplementos usuais sdo inadequados para a preven¢do da hipovitaminose D e sdo
necessarias doses muito mais altas para o seu tratamento. Estudo comparativo da
praticidade e da durabilidade do efeito da administragdo do colecalciferol por via
intramuscular e oral de alta dose no tratamento da hipovitaminose D foi testada em
noventa e dois doentes com hipovitaminose D [nivel sérico de 25(OH)D <75 nmol/l], que
foram incluidos em um ensaio clinico randomizado. Os participantes foram
aleatoriamente designados para receber 300000UI de colecalciferol, por via
intramuscular como uma injecdo unica ou por via oral em seis doses divididas durante
um periodo de 3 meses. O nivel sérico de 25(OH)D foi medido na linha de base e aos 3 e
6 meses. Ambos os esquemas foram consideravelmente eficazes, seguros e praticos no

tratamento da hipovitaminose D. Embora seja mais comum a via oral, o modo de

33



A influéncia da vitamin D nos implantes dentdrios

tratamento pode depender da escolha do doente, da conformidade e da disponibilidade de

varias formas do medicamento (Zabihiyeganeh et al., 2013).

A prescri¢do de dosagem de vitamina D antes da colocagdo de implantes deve ser
realizada quando acompanhada de um historico médico desses individuos que
demonstrem deficiéncias de vitaminas, doentes institucionalizados por longos periodos
(internados e/ou acamados), quando hd complicacdes renais, dentre outras situagdes que

possam influenciar a sintese € o metabolismo da vitamina D (Bubola et al., 2018).

8. Influéncia da vitamina D na osseointegraciao

Virios fatores afetam a osseointegracdo do implante dentario, incluindo questdes
cirargicas, qualidade e quantidade 6ssea e fatores relacionados ao hospedeiro, como o
estado nutricional dos individuos. Muitos micronutrientes podem desempenhar um papel
fundamental na osseointegrag¢do de implantes dentarios, influenciando alguns parametros
osseos alveolares, como a cicatrizagdo do alvéolo apods a extragdo dentaria (Nastri et al.,

2020).

A deficiéncia de vitamina D estd altamente implicada em doencgas bucais e tem
sido associada a um maior risco de defeitos dentais, caries, periodontite e falha de
tratamentos orais. A manuten¢do de niveis adequados de 25(OH)D devem ser
considerados para garantir uma saude bucal equilibrada e precisam ser verificados antes
do tratamento de qualquer condi¢do bucal para garantir resultados de tratamento
frutiferos, embora o impacto da corre¢do da deficiéncia de vitamina D por meio da
suplementagdo exija mais evidéncias para permitir conclusdes definitivas e possiveis

diretrizes clinicas (Botelho et al., 2020).

A peri-implantite € uma condicao patoldgica caracterizada pela perda progressiva
do osso peri-implantar de suporte e fortes evidéncias sugerem que a periodontite ¢ um
fator de risco para a perda de implantes. Individuos com peri-implantite tém niveis de
25(OH)D significativamente diminuidos em comparag¢do com individuos saudédveis. No

entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar se ha associagdo da deficiéncia de
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vitamina D com peri-implantite, assim como ocorre com a periodontite (Machado et al.,

2020).

As cirurgias periodontais e de implantes dentarios geralmente envolvem técnicas
invasivas com possiveis complicacdes pos-operatorias que podem atrasar o tempo de
cicatrizagdo e subsequentemente afetar negativamente um resultado clinico bem-
sucedido. A duragdo do procedimento cirirgico, a anatomia fisica do individuo, o estado
de saude e o tabagismo, bem como a capacidade do clinico, por sua vez, afetam as taxas
de cicatrizagdo dos tecidos periodontais e 0sseos circundantes. Métodos para otimizar a
cura por meio de estratégias alimentares apresentam uma opg¢ao atraente para os doentes,
de modo que a cicatrizagdo de cirurgias orais delicadas ocorra da melhor maneira
possivel, com o minimo de complicagdes. Estudos sugerem que uma ampla variedade de
componentes da dieta, incluindo macronutrientes e micronutrientes, sao essenciais para a
saude periodontal ideal e tém o potencial de acelerar a cicatrizagao de feridas orais apds

procedimentos periodontais (Lau et al., 2013).

A osseointegragdo bem sucedida do implante dentério ¢é influenciada por varios
fatores, inclusive sistémicos, como a deficiéncia nutricional. Tecidos orais ndo saudaveis
devido a deficiéncia nutricional ndo fornecerdo a base satisfatoria para o sucesso do
implante. Assim, alguns elementos como o célcio e a vitamina D sdo importantes para
individuos com implantes. A identificacdo e a gestao de deficiéncias nutricionais podem

ser uteis para o sucesso do tratamento com implantes (Alkhiary, 2012).

No periodo de cicatrizagdo apos a cirurgia para colocacdo do implante, o objetivo
principal ¢ curar a ferida, onde o calcitriol desempenha um papel imunomodulador,
estimulando respostas inatas e adquiridas. A imunidade inata ¢ modificada aumentando
a fungdo dos macrofagos, intensificando a quimiotaxia e a fagocitose e produzindo
peptideos como catelicidinas e defensinas. Esses antibioticos naturais t€m um amplo
espectro de efeitos bactericidas, antifungicos e antivirais € sao considerados moléculas
efetoras. O primeiro periodo apds a cirurgia de implante também depende crucialmente
do papel da vitamina D na inducdo de citocinas anti-inflamatérias e na reducao do nivel
de citocinas pro-inflamatorias, reduzindo assim a resposta do corpo a intervengao
cirargica. Durante a osseointegragdo do implante, ¢ desejdvel uma concentragdo

adequada de vitamina D devido aos processos intensivos de reabsor¢do e osteogénese.
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Nos meses seguintes, as alteracdes no tecido 6sseo levam a uma conexdo direta do

implante com o osso (Trybek et al., 2018).

Embora ainda ndo tenha sido estabelecido um vinculo definitivo entre osteoporose
e falha do implante, precaucdes sao necessarias para individuos com osteoporose durante
o tratamento com implante. Doses de vitamina D (400-800 Ul/dia) e de célcio (1500
mg/dia) sdo recomendadas no pds-operatério. Nos casos de volume dsseo insuficiente, os
locais dos implantes devem ser aumentados antes ou durante a cirurgia por meio de
enxertos. Além disso, o periodo de cicatrizagao deve ser prolongado por mais dois meses,

até oito meses na maxila e seis meses na mandibula antes do carregamento do implante

(Ngetal., 2012).

Os idosos costumam negligenciar uma dieta equilibrada, diversificada e
adequada. Isso pode ser devido a um comprometimento do olfato e do paladar
frequentemente encontrado em idosos. A desnutricdo pode levar a deterioracao da
cicatrizagdo e da osseointegragdo dos implantes. Uma deficiéncia de célcio e vitamina D
pode prejudicar a cicatrizagdo Ossea, ¢ estudos em animais mostraram uma associagao
entre diminuicdo do contato osso-implante e deficiéncia de vitamina D. Outras
deficiéncias em oligoelementos ou minerais como magnésio ou ferro (anemia) podem
afetar a cicatrizacdo dssea, mas novamente a evidéncia cientifica € escassa, pois apenas
poucos estudos em animais podem ser encontrados na literatura. No entanto, uma dieta

equilibrada deve ser considerada um pré-requisito para a cirurgia de implante (Janner et

al., 2018).

Nas Tabelas 1, 2, 3, 4, 5 e 6, encontram-se diversos estudos (em modelos animais,
em culturas de células, estudos retrospetivos em humanos, relatos de casos clinicos e
revisoes de literatura) que avaliaram a influéncia da vitamina D nos implantes de

diferentes formas, seja pela sua insuficiéncia ou pela sua suplementagao.
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Tabela 1 — Estudos em modelos animais sobre a insuficiéncia de vitamina D e sua influéncia nos implantes.

Autores

Estudos

Conclusoes

Kelly et al., 2009.

Ratos machos foram mantidos sob a
interrupgdo da ingestdo de vitamina D e
exposi¢do aos raios ultravioleta. Os niveis
séricos de 1,25 (OH) 2D3, 250HD3, Ca e P
foram determinados. Implantes de titanio em
miniatura foram fabricados com superficie
tratada com acido modificada com deposigéo
cristalina de nanoparticulas de hidroxiapatite.
Os implantes foram colocados nos fémures
de espécimes controlo (com niveis séricos
normais de vitamina D) e de espécimes com
vitamina D insuficiente. Apdés 14 dias de
cicatrizagdo, as amostras do fémur-implante
foram submetidas ao teste tragdo do implante
descalcificada.  As

e histologia ndo

superficies dos espécimes de implantes

recuperados  apdés o  teste  foram
posteriormente avaliadas por microscopia
eletronica de varredura. Os implantes com
superficie tratada ou modificada também
mostraram diminui¢do da osseointegragdo no

grupo com insuficiéncia de vitamina D.

O efeito da insuficiéncia de

vitamina D prejudicou
significativamente 0
estabelecimento da

osseointegragdo do implante

de Ti in vivo.

2011.

Mengatto et

al.,

Ratos foram distribuidos em grupos controlo
e de deficientes em vitamina D. Ambos os
grupos receberam um implante experimental
em forma de T no fémur. Avaliagdo
genotipica foi realizada apds colocacdo de
contacto

implante e diferenca no

osso/implante foi observada, sendo o

contacto bem menor no grupo de deficientes

em de vitamina D.

O sistema de ritmo circadiano
e a matriz extra-celular de
cartilagem podem influenciar a
osseointegragdo sob regulacdo

de vitamina D.
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Tabela 2 — Estudos em modelos animais sobre a suplementacdo de vitamina D e sua influéncia nos
implantes.

Autores Estudos Conclusoes

Dvorak et al., 2012. | Cinquenta ratos foram divididos em trés | A deficiéncia de vitamina D
grupos. O grupo de deplecdo foi alimentado | tem um impacto negativo na
com dieta livre de vitamina D por 8 semanas. | formacdo dssea cortical peri-
O grupo de reple¢do recebeu dieta livre de | implantar, o que pode ser
vitamina D por 6 semanas, antes que os | compensado com a
animais fossem trocados para a dieta padrdo | suplementag@o de vitamina D.
contendo 2.400 UI / kg de vitamina D. O | Este estudo fornece uma
grupo controlo foi alimentado com a dieta | primeira visdo sobre o
padrdo. Dois mini-implantes de titdnio foram | potencial efeito benéfico da
colocados na tibia. Todos os grupos | suplementagdo de vitamina D
permaneceram com a dieta anterior até o | na implantologia.

sacrificio. Testes de amostra de sangue e
analise histomorfométrica foram realizados.
A deplegdo de vitamina D causou uma
reducdo significativa nos niveis séricos de
25-hidroxvitamina D, que voltou aos niveis

de controlo no grupo de reposigao.

Zhou et al., 2012. 20 fémeas de ratos tiveram ovarectomia para | Os resultados sugerem que, em
induzir a osteoporose. Cada animal recebeu | quadro de osteoporose, a
2 implantes de titdnio na tibia. Grupo | vitamina D promove a
controlo e grupo que recebeu 0,1 g/kg/d de | osseointegragdo do implante.

calcitriol via oral durante oito semanas foram
submetidos a analises de microscopia
eletronica de varredura, histomorfometria e
analise biomecanica. O grupo com vitamina
D teve aumento da densidade dssea peri-
implantar, com melhora da microarquitetura
trabecular peri-implante e aa fixacdo do

implante.

AKkhavan et al., 2012. | Ratos machos divididos em controlo e | O suplemento de vitamina D
diabéticos (glicemia em jejum entre 130 e | parece ndao aumentar o
200 mg/dL). Foram colocados implantes nas | contacto osso/implante em

tibias dos ratos. Estes receberam 160 Ul/ dia | espécimes diabéticos.
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de vitamina D3 e outro recebeu placebo por
via oral durante uma semana. Foram
realizadas andlises histologicas e de contacto
osso-implante. A analise dos dados indicou
que a vitamina D ndo teve efeito significativo

no contato do osso com o implante.

Wu et al., 2013.

Este estudo investigou o efeito do tratamento
com insulina e vitamina D3 na
osseointegragdo de implantes em ratos com
diabetes mellitus, provocado pela
administracdo de estreptozotocina. Os ratos
tiveram implantes colocados no fémur e
foram submetidos a diferentes tratamentos,
sendo divididos nos seguintes grupos:
controlo, diabéticos, diabéticos tratados com
insulina, diabéticos tratados com vitamina
D3, ratos diabéticos tratados com insulina e
vitamina D3 combinados. Os niveis de
glicose e o peso dos ratos foram avaliados
periodicamente, e os niveis séricos de
25(0OH)D3 dos ratos foram medidos ao final
do experimento. Os animais foram
sacrificados 12 semanas apds a cirurgia, a

microestrutura trabecular peri-implantar, a

O tratamento combinado de
vitamina D e insulina de ratos
diabéticos levou a uma
melhora do volume 6sseo, da
osseointegragdo, da espessura
trabecular média, do numero
trabecular médio, da forga
maxima de tragdo e resisténcia
ao cisalhamento final, e do
contacto osso/implante,
enquanto a separagao
trabecular média diminuiu.
Esses indices  mostraram
valores comparaveis aos de
ratos saudaveis de controlo. Se
os resultados podem ser
extrapolados para humanos, ¢é

necessario um estudo mais

fixagdo do implante e a osseointegragcdo | aprofundado.
foram medidas por avaliagcdo microscopica de
tomografia computadorizada, teste de tracao
e analise histomorfométrica.
Liu et al., 2014. 30 camundongos divididos em grupo | A suplementagdo com

controlo e grupos com doenga renal cronica,
uremia, provocada por nefrectomia que
receberam ou ndo dosagens de vitamina D.
Medigoes séricas confirmaram
hiperparatiroidismo e diminui¢do dos niveis
de 1,25(0OH)2D em espécimes com uremia,
que foram corrigidos por injegoes de Vit D.

Os camundongos foram submetidos a

Vitamina D é uma abordagem
eficaz para melhorar a fixacdo
de implantes de titdnio na

doenga renal cronica.
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colocacdo de um implante em cada fémur.
Exames radiografico, histomorfométrico e
teste de tragao foram feitos e mostraram uma
osseointegragdo  bem-sucedida  nesses
camundongos. A andlise histomorfométrica
revelou que o contacto osso/implante e o
volume o6sseo ao redor do implante
aumentaram significativamente no grupo
com suplementagdo com vitamina D. Além
disso, a resisténcia do implante no teste de

tracdo foi significativamente melhorada.

Gaber et al., 2015.

Avaliar o efeito do colecalciferol na
osseointegragdo de implantes dentarios em
quatorze cdes adultos machos, divididos
igualmente em dois grupos, grupo controlo ¢
grupo estudo, sete cdes em cada grupo. A
extragdo do pré-molar direito da mandibula e
a inser¢do imediata do implante de titanio
foram realizadas em todos os cies dos dois
grupos, e somente os caes do grupo de estudo
receberam colecalciferol por quatro semanas.
Avaliagoes histologicas e radiograficas foram
realizadas apds doze semanas de pods-
operatorio nos dois grupos. Os resultados
histologicos revelaram uma melhora da
cicatrizacdo Ossea no grupo de estudo,
conforme demonstrado pela atividade
osteoblastica acentuada e¢ formagdo Ossea
acelerada e auséncia de células inflamatorias
cronicas. A maior taxa de crescimento 0sseo
ocorreu no grupo de estudo. A avaliagdo
radiografica revelou que a densidade Ossea
peri-implantar aumentou significativamente

no grupo de estudo.

Neste estudo, portanto, pode-
se concluir que 0
colecalciferol, vitamina Ds,
tem efeitos sistémicos na
aceleracdo da formagdo Ossea

ao redor do implante de titanio.

Pimentel et al., 2016.

36 ratos sem deficiéncia de micronutrientes
receberam implantes de titanio em suas tibias

e que foram divididos em grupo controlo e

A suplementagdo nao
promoveu beneficios
adicionais em individuos
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grupo com suplementagdo de

micronutrientes.  Por trinta dias apds a

colocagdo dos implantes, o grupo de
suplementagdo de micronutrientes recebeu
uma férmula com vitamina D. Avaliou-se a
forga de torque para remogdo dos implantes e
foi realizada tomografia computadorizada. A
ingesta diaria sistémica de suplementos de
micronutrientes ndo se mostrou eficaz para
beneficiar positivamente a formagdo de 0sso

peri-implantar.

saudaveis. Novos estudos sdo
recomendados, porém com a
suplementagdo 30 dias antes da
colocacao dos implantes a fim
de observar se, neste caso,

mesmo em individuos ndo

deficientes, havera algum
efeito benéfico da
suplementagdo de
micronutrientes.

Tabela 3 — Estudos em modelos animais e culturas de células sobre o uso topico da vitamina D ou aplicada
na superficie dos implantes.

Autores

Estudos

Conclusoes

Naito et al., 2014.

Este estudo teve como objetivo avaliar a
resposta 0ssea a uma superficie de implante
modificada por 1o0,25-dihidroxivitamina D3
[1,25-(OH)2D3] in vivo e a ligagdo potencial
entre diferentes concentragdes superficiais de
1,25-(OH)2D3 e a resposta 0ssea, onde vinte
e oito implantes que foram divididos em 4
grupos (1 controlo ndo revestido, 3 grupos
1,25(OH)2D3 em
10-7 e 10-6 M

revestidos com
concentragdes de 10-8,
respetivamente), colocados tibia de coelho
por 6 semanas. As analises topograficas
foram realizadas com microscopio eletronico
de varredura. O contacto osso/implante e
nova area oOssea dos implantes foram
observados histologicamente. Os resultados
mostraram que os implantes revestidos com
1,25(OH)2D3 apresentaram tendéncia a

osseointegracdo melhor que as superficies

Pensa-se que a topografia da
superficie ndo tratada do

implante ndo possa reter

quantidade  suficiente  de
1,25(OH)2D3 para apresentar
respostas biologicas
significativas. ~ Assim, o0
desenvolvimento de  um
substrato base que

sustentar 1,25(OH)2D3 por um

possa

longo periodo é necessario em

estudos futuros.
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ndo revestidas, mas as diferengas ndo foram

significativas.

Salomo6-Coll et al.,

2016.

Seis cdes com aproximadamente 1 ano de
idade foram submetidos a colocagdo de trés
implantes em cada hemiarco. Antes da
colocag@o dos implantes, no grupo teste, os
implantes foram submersos em vitamina D2.
Foi analise

realizada histologica

histomorfométrica. N&o houve diferengas
estatisticas entre os grupos controlo e teste
em relacdo ao contacto osso/implante e nova

formacao oOssea.

Beneficios adicionais ndo
foram promovidos com o uso
topico da vitamina D. A
auséncia de diferencas
estatisticas pode ser explicada
pela forma inadequada do uso
da vitamina D ou pelos
espécimes dos grupos controlo
e teste estarem em boa saude

geral.

Satué et al., 2016.

Implantes de titanio com superficie tratada
foram divididos em 4 grupos: grupo controlo;
grupo com vitamina E; grupo com 7-
desidrocolesterol (7-DHC) e outro com
vitamina D e E. Cultura de células de
foram  usadas.

fibroblastos  gengivas

Citotoxicidade, morfologia celular,
expressdo génica, quantificacao de proteinas,
cicatrizacdo da ferida e inflamacdo foram
avaliadas ap6s 3 dias de cultura. Expressdo
génica e quantificacdo da proteina foram
avaliadas depois de 14 dias de cultura. O
revestimento  diminuiu os niveis de
metalopeptidade relacionada a quebra de
matriz extracelular e de RANKL, o que pode

causar inibi¢do indireta da reabsor¢do Ossea.

7-desidrocolesterol irradiado
por UV e implantes de Ti
revestidos com Vitamina E
podem ter um efeito benéfico
em fibroblastos gengivais
humanos in vitro, reduzindo a
resposta inflamatoria e a
quebra da matriz extracelular,
ou seja, melhorando a
integrac@o dos tecidos moles e

o sucesso dos implantes.

Satué et al., 2017.

Superficies de titanio foram revestidas com
7-DHC e VitE, irradiadas com UV e
incubadas por 48h a 23 ° C para permitir a
sintese do colecalciferol. A resposta
biolégica in vivo foi testada usando um
modelo de tibia de coelho apds 8 semanas de
cicatrizacdo, analisando o fluido da ferida e
os niveis de mRNA de varios marcadores na
Um aumento

interface  osso-implante.

Implantes de Ti revestidos com
7-DHC e vitamina E irradiados
com UV promovem a
expressdo génica in vivo de
marcadores de formacao Ossea,
mantém

enquanto seu

potencial osteopromotor in

vitro e composi¢do quando
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significativo nos niveis de expressdo génica
de osteocalcina foi encontrado no tecido
osseo anexado a implantes revestidos com a
baixa dose de 7-DHC e de Vitamina E. Os
implantes tratados com a alta dose de 7-DHC
¢ de Vitamina E mostraram aumento da
necrose e inflamagdo do tecido. Em relagdo
aos efeitos do envelhecimento, os implantes
revestidos foram estdveis e bioativos por até
12 semanas quando armazenados a 4°C sem

oxigénio, luz e umidade.

armazenados por até 12

semanas a 4 ° C.

Tabela 4 — Estudos retrospetivos em humanos sobre a influéncia da vitamina D nos implantes.

Autores

Estudos

Conclusoes

Alvim-Pereira et al.,

2008.

O estudo foi realizado com 217 usudrios de
implantes, sendo o grupo controlo com 137
individuos com pelo menos um implante
osseointegrado em fun¢do e o grupo teste
com 80 individuos que perderam pelo menos
um implante.

Investigou-se a relagdo de

fatores  clinicos (o edentulismo, a
profundidade de sondagem periodontal, a
posi¢do do implante, a estabilidade primaria,
o comprimento do implante, a técnica
cirargica e a quantidade dssea disponivel) e a
existéncia de polimorfismo do recetor da

vitamina D com as falhas dos implantes.

Nao foi encontrada associagao
entre  genodtipos/alelos  do
polimorfismo do VDR e falha
de implantes. Porém, fatores
clinicos estiveram associados a

perda de implantes.

Alkhiary, 2012.

10 mulheres, completamente desdentadas e

com mandibula desdentada atrofiada
participaram do estudo. Cada uma recebeu
dois implantes enddsseos de titdnio na area de
sinfise mandibular e uma overdenture
mandibular com implantes Locator®. As

doentes foram divididas em dois grupos:

A administragcao de
suplementos de vitamina D e
calcio pode ajudar no sucesso

do tratamento com implantes.
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cinco delas receberam suplementos orais de
vitamina D e célcio (Grupo de Estudo) e as
outras 5 ndo receberam nenhum suplemento
(Grupo Controlo). Foram realizados céalculos
séricos de calcio, osteocalcina e fosfatase
alcalina e os niveis de oxido nitrico (NO),
fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e
metaloproteinase-matriz 8 (MMP-8) para
cada individuo imediatamente antes da
colocagdo do implante, apos 1, 3 e 6 meses de
colocagdo do implante. Houve uma
diminuicdo estatisticamente significativa nos
niveis de MMP-8, NO e TNFa no grupo de
estudo em comparagdo ao grupo controlo,
mas houve um aumento significativo no nivel
de céalcio sérico, osteocalcina e fosfato
alcalino no grupo de estudo em comparagio

ao grupo controlo.

margem do nivel o6sseo peri-implantar,
radiografias iniciais e de acompanhamento de
tratamentos com implantes de 48 mulheres
sauddveis e com osteoporose foram
verificadas. Os modelos de regressdo linear
de base, incluindo apenas osteoporose e
tempo sem quaisquer outros critérios,
revelaram uma influéncia significativa da
osteoporose e do tempo desde a colocagdo do

implante na perda 6ssea marginal nas faces

Mangano et al., | 822 individuos que foram tratados com | As diferengas entre os trés
2016. implantes dentdrios do tipo cone morse | grupos de participantes ndo
tiveram andlise dos seus niveis séricos de | foram estatisticamente
vitamina D e foram divididos em trés grupos: | significativas,  apesar  da
severamente deficientes, com baixos niveis e | tendéncia para maior
com niveis adequados. incidéncia de falha precoce em
individuos com deficiéncia
severa de vitamina D.
Wagner et al., 2017. | Para avaliar a influéncia da osteoporose na | A osteoporose demonstrou ter

uma influéncia  negativa
significativa na perda Ossea
marginal na face mesial e distal
do implante. Nao ha contra-
indicagdo para a colocagdo de
implantes dentarios  em
individuos com osteoporose. A
vitamina D afetou
significativamente a perda

o0ssea marginal, com efeitos
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mesial e distal do implante. A significancia
da osteoporose na perda 6ssea ndo mudou
incorporando critérios como tabagismo,
qualidade ossea, localizacdo do implante,
superficie do implante, edentulismo no arco
oposto, bifosfonatos, vitamina D, proteses
fixas versus removiveis e tipo de conexdo

protética.

benéficos na formagdo Ossea

peri-implantar.

Guido Mangano et
al., 2018.

Em estudo retrospetivo para verificar a

relagdo entre baixos niveis séricos de
vitamina D e a perda precoce de implantes,
foram avaliados 1740 implantes instalados
em 885 individuos. Nao foi possivel
demonstrar uma relagdo significativa entre
baixos niveis séricos de vitamina D e
aumento do risco de perda precoce do
implante. No entanto, foi relatado um
aumento dramatico de perdas precoces de
niveis de

implantes com redugdo dos

vitamina D no sangue.

Sd0 necessarios mais estudos

clinicos com design

apropriado (estudos
prospetivos ou randomizados e
controlados em uma amostra

maior de individuos com

deficiéncia de vitamina D)
para tirar conclusdes mais

corretas sobre esse tema.

Munhoz Pereira et

al., 2019.

Estudo piloto de caso-controlo para
investigar a associagdo de variaveis clinicas e
polimorfismos genéticos no gene do recetor
de vitamina D (VDR) com a perda de
implantes dentarios. 244 individuos com
idade média de 51,90 + 11,28 [81 no grupo-
estudo (com perda precoce ou tardia de
implante) e 163 controlos (com pelo menos
um implante saudavel em fungdo)
emparelhados por idade, sexo e habito de
fumar.  Parametros  sociodemograficos,
clinicos e periodontais foram analisados. O
polimorfismo de nucleotideo tinico no gene
VDR foi analisado por exame de proteina C
reativa (PCR) em tempo real. O edentulismo,
numero de implantes colocados e os indices

gengival, de placa e de calculo foram

O alelo G do VDR no modelo
recessivo pode ser um novo
marcador de risco genético
perda de

para implantes

dentarios em individuos que

perderam dois ou mais
implantes. Além disso, o
numero de implantes

instalados e o indice gengival
também foram associados. A
replicacdo ¢ obrigatoria para
confirmar essas descobertas,
devido ao tamanho modesto da

amostra deste trabalho.
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associados a perda do implante na analise
univariada. Apds a andlise multivariada, o
alelo G do VDR no modelo recessivo junto
ao numero de implantes instalados e ao indice

gengival, foi associado a falha do implante.

Tabela 5 — Relatos de casos clinicos sobre a influéncia da vitamina D nos implantes.

Autores Estudos

Conclusoes

2014. mandibular fraturado

traumatismo  craniano

para a falha do implante.

Bryce & MacBeth, | Um soldado de 29 anos teve um pré-molar
(dente

detonagdo de um dispositivo explosivo
improvisado durante servico operacional e
ficou hospitalizado por longo periodo de
tempo. O dente foi considerado sem salvagao
e foi extraido com a colocagdo imediata de
um implante dentario. Cinco meses apos a
cirurgia, nd3o houve osseointegragdo do
implante. Investigacdes médicas simultaneas
revelaram que ele era gravemente deficiente

em vitamina D, o que pode ter contribuido

A deficiéncia de vitamina D
pode contribuir para a falha da
osseointegragdo em implantes
dentarios. Recomenda-se a
avaliac¢do dos niveis séricos de
vitamina D em individuos que
estdo em prolongado periodo
de reabilitacio antes da

colocacao de implantes.

falharam. Uma

Fretwurst et al., | Dois individuos do sexo masculino, um com
2016. 48 anos e outro com 51 anos de idade, sem
imunossupressdo e que ndo foram irradiados
nem receberam quimioterapia,
implantes colocados nas areas edéntulas dos
elementos 36 ¢ 37 cada um. No primeiro
individuo, houve falha na osseointegragdo
dos dois implantes, que foram substituidos
por outros em nova cirurgia, mas que também
investigagao
deficiéncia severa de vitamina D. Foi feita a

suplementagdo e apos 6 meses outro implante

Uma relagdo potencial entre
deficiéncia de vitamina D,
osteoimunologia e  falha
precoce de implantes
dentarios, mas a triagem
padronizada de vitamina D em
implantologia dentaria néo
pode ser indicada devido a

falta de evidéncias.
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foi colocado e a restauragdo protética pode
ser iniciada. O segundo individuo também
teve falha nos implantes. Apds investigacdo
deficiéncia de

apontar vitamina D,

suplementagdo  foi  realizada. = Novos

implantes foram colocados e a restauragdo

protética foi realizada.

Tabela 6 — Revisdes de literatura sobre a influéncia da vitamina D nos implantes.

D gera alteragdes, desde hipocalcemia leve,
perda de osso trabecular, como a quadros
graves com comprometimento  6sseo,
muscular, imunolégico ¢ metabolico. Em
suspeita de deficiéncia de vitamina D no
individuo que ira receber ou possui implante
dentario, deve-se encaminha-lo ao médico ou
nutricionista, que analisard a existéncia real
da hipovitaminose e indicard uma adequada
abordagem terapéutica. Os estudos in vitro e
em animais demonstram a influéncia da
deficiéncia ou da suplementagdo da vitamina
D no metabolismo 6sseo ao redor de
implantes dentarios o que ndo ocorre nos
estudos em humanos devido a grande

heterogeneidade.

Autores Estudos Conclusdes
Bubola et al., 2018. Revisdo de literatura sobre a importancia da | S&o necessarias mais
vitamina D e o efeito de sua deficiéncia sobre | investigagdes clinicas
a saude geral e bucal com repercussdo sobre | longitudinais e  revisdes
implantes dentarios. A caréncia de vitamina | sistematicas que  possam

explicar os mecanismos de
acdo da vitamina D no de
metabolismo 0sseo e na

osseointegragao.

2019.

Karaoglu et

al.,

Foi realizada revisdo da literatura em que
foram encontrados 3 estudos clinicos e 2
relatos de caso de implante em individuos

com diferentes niveis séricos de vitamina D.

E necessario demonstrar a
existéncia ou auséncia dessa
relagdo por meio da realizagdo

de estudos muito mais amplos.
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Embora a vitamina D esteja altamente
correlacionada com o metabolismo 6sseo e é
esperada uma relagdo muito préxima com o
sucesso do implante, um grande ntimero de
estudos experimentais e poucos estudos
clinicos, infelizmente, mostraram resultados
contraditorios e nenhum estudo associando
diretamente a vitamina D ao sucesso do

implante foram encontrados.

Esse tipo de estudo prospetivo
deve ser desenhado como de

longo prazo e caso-controlo.

Nastri et al., 2020.

Revisdo da literatura com o objetivo de
resumir o papel dos suplementos alimentares
na otimizacdo da osseointegragdo apds a
cirurgia de colocag@o de implante. Um painel
de especialistas técnicos realizou revisdes
sistematicas e extensdo de meta-analises para
revisdo de escopo. Foram escolhidos os
micronutrientes que tém uma relagdo com a
saude dos ossos e dentes e se planecou uma
PubMed,

busca no selecionando

micronutrientes previamente identificados

como termos MeSH (Medical Subject

Headings) e adicionando a cada um deles as
"s K e n
palavras implantes dentarios €
"osseointegra¢ao". Foram identificados 19
estudos sobre vitamina D, magnésio,
resveratrol, vitamina C, calcio isolado ou
associado a outras substincias, magnésio,

zinco, vitamina D e mineral dsseo sintético.

Sugere-se limitagdo na
promocao da osseointegragdo
pelos nutracéuticos, embora
haja clara ligacdo entre
deficiéncia de vitamina D e
reducdo na osseointegragdo ¢
falha precoce do implante, o
que requer uma suplementacdo

adequada.

Ao analisar os estudos apresentados, quando foram utilizados modelos animais,

pode-se observar que a deficiéncia de vitamina D prejudica a osseointegracao (Kelly et

al., 2009; Mengatto et al., 2011) e que a suplementacao favorece a integragdao do implante

ao 0sso, mesmo em espécimes diabéticos ou com doenga renal cronica (Dvorak et al.,

2012; Zhou et al., 2012; Akhavan et al., 2012; Wu et al., 2013; Liu et al., 2014).

Entretanto, em espécimes saudaveis e com niveis séricos normais de vitamina D, os
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resultados foram contraditérios para a suplementagao (Gaber et al., 2015; Pimentel et al.,

2016).

Quanto a aplicagdo superficial ou topica da vitamina D, os resultados ndo se
mostraram positivos (Naito et al., 2014), ou seja, ndo aumentou o contacto osso/implante.
De outro modo, quando implantes com superficies modificadas por 7-desidrocolesterol
foram irradiados por UV, houve melhora da integracdo dos tecidos com os implantes

(Satué et al., 2016; Satué et al., 2017), embora isso ndo parega ter aplicabilidade clinica.

Estudos retrospetivos em humanos também nao tiveram resultados conclusivos
sobre o beneficio da suplementacdo da vitamina D na osseointegragdo (Alkhiary, 2012),
mas a deficiéncia dessa vitamina teve efeito negativo sobre os implantes (Guido Mangano
et al., 2018; Mangano et al., 2016), o que confirma as observagdes em casos clinicos

(Bryce & MacBeth, 2014; Fretwurst et al., 2016).

Por fim, as revisdes da literatura sugerem que mais investigagdes clinicas
longitudinais sdo necessarias para elucidar os mecanismos de acdo da vitamina D na
osseointegragao (Bubola et al., 2018; Karaoglu et al., 2019), embora um estudo de escopo
recente (Nastri et al., 2020) tenha sugerido que ha ligacdo entre a deficiéncia de vitamina
D e falhas precoces de implantes, sendo necessaria, portanto, uma suplementagao

adequada.
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1I1. Conclusoes

A regulacdo da remodelacio oOssea ¢ a principal fungdo do sistema

RANK/RANKL/OPG.

A vitamina D € responsével pela homeostase mineral e afeta o metabolismo dsseo,
pois ¢ regulador enddcrino do sistema RANK/RANKL/OPG e, portanto, interfere no

ciclo de remodelacao ossea.

A vitamina D tornou-se um importante campo de conhecimento em cirurgia
dentaria e implantologia por seu papel no metabolismo do tecido 6sseo e no sistema
imunoldgico, pois pode afetar varios estagios de osseointegracdo de implantes

intradsseos.

Considerando a alta percentagem de doentes com deficiéncia de vitamina D em
diferentes partes do mundo, baixos niveis séricos nao sdo um fator diretamente
responsavel por falhas no processo de osseointegracdo. Entretanto, parece apropriado
determinar os niveis sanguineos de vitamina D antes da colocagdo de implantes e aplicar

uma possivel suplementacao.

Estudos com modelos animais confirmaram a relagdo entre osseointegragdo e
vitamina D, bem como uma relagdo entre a suplementacao de vitamina D e o aumento do
contacto 6sseo com o implante, além da diminui¢ao da integracdo implante com osso em

um nivel reduzido de vitamina D.

Em humanos, a deficiéncia de vitamina D também afeta negativamente a
osseointegracdo, mas nao se tém resultados conclusivos quanto a suplementacao dessa

vitamina.

Casos clinicos publicados apresentam uma associacdo entre deficiéncia de
vitamina D e a falha precoce de implantes dentdrios, mas esta relacdo ndo foi

adequadamente verificada.
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A utilizagdo topica ou aplicacao de vitamina D na superficie nos implantes nao

mostrou resultados significativos no aumento do contacto osso-implante.

A identificacdo e o gerenciamento de deficiéncias nutricionais podem ser um
complemento til para o sucesso do tratamento com implantes. E necessario melhorar a
condic¢do sistémica do doente para melhorar a formagao ossea alveolar. Os suplementos
de vitamina D e calcio podem ser benéficos para interromper ou retardar a progressao da

perda 6ssea e melhorar a imunidade.

A principal relevancia desta revisao ¢ consciencializar o médico dentista de que a
deficiéncia de vitamina D pode estar associada ao insucesso de implantes dentarios

mesmo quando foram colocados em condi¢des ideais gerais e locais.

Sao necessarios mais estudos, incluindo investigagdes clinicas longitudinais e
revisoes sistematicas, que possam explicar melhor os mecanismos de agdo da vitamina D
na osseointegragdo e na manuten¢do dos implantes. Uma abordagem integral do
individuo a ser submetido a colocacdo de implante com acompanhamento adequado da

saude geral podem contribuir para o sucesso do tratamento.
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