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Resumo

A doenga periodontal tem uma grande prevaléncia na populagio mundial. E uma doenga
multifatorial que afeta todos os componentes do periodonto: a gengiva, o osso alveolar,
o ligamento periodontal e o cemento radicular. A sua maior complicacdo ¢ a perda
dentaria.

A vitamina D faz parte da familia dos esteroides e ¢ essencial para a satde do homem.
Esta presente na dieta e ¢ activada pela exposi¢do da pele ao sol. Encontra-se em duas
formas: vitamina D2 e D3. A dose didria recomendada para ser saudavel ¢ entre 25 a
138 nmol/dia.

A deficiéncia de vitamina D afeta a populacdo mundial e alguns grupos sdo ainda mais
sensiveis principalmente idosos, mulheres gravidas, pessoas com obesidade ou doencas
como osteoporose e doenga renal cronica.

A vitamina D tem vdrias fun¢des das quais uma das mais importantes ¢ a a¢do no
metabolismo do célcio. Ainda ¢ essencial na preservacdo do periodonto, uma vez que
tem um efeito anti-inflamatério, permitindo a redugdo da inflamagdo, um efeito
antibacteriano que combate as bactérias presentes no local da infe¢do e actua também

no turnover 0sseo.

Palavras-chave: Vitamina D, Doenga periodontal, Hipovitaminose, Periodonto






Abstract

Periodontal disease has a high prevalence in the world population. It is a multifactorial
disease that affects all componentes of the periodontium: gingiva, alveolar bone,
periodontal ligament and root cementum. Its greatest complication is tooth loss.

Vitamin D, is part of the steroids family and is essential for man's health. It is presente
in diet and is activated by sun exposure of the skin. It is in two forms: vitamin D2 and
D3. The recommended daily dose for being healthy is between 25 to 138 nmol/day.
Vitamin D deficiency affects the world population and some groups are even more
sensitive especially elderly, pregnant women, people with obesity or diseases such as
osteoporosis and chronic kidney disease.

Vitamin D has several functions of wich one of the most important is the action on
calcium metabolism. It is still essential in preserving the periodontium, as it has an anti-
inflammatory effect, allowing the reduction of inflammation, an antibacterial effect that

fights the bacteria present in the site of infection and also acts in the bone turnover.

Keywords: Vitamin D, Periodontal Disease, Hypovitaminosis, Periodontium






Résumé

La maladie parodontale a une importante prévalence dans la population mondiale. C’est
une maladie multifactorielle qui affecte tous les composants du parodonte: la gengive,
I’os alvéolaire, le ligament parodontal et le cément radiculaire. Sa plus grave
complication est la perte des dents.

La vitamine D fait partie de la famille des stéroides et est essentielle pour la santé de
I’Homme. Elle est presente dans 1’alimentation et est activée par I’exposition solaire sur
la peau. On la retrouve sous deux formes: la vitamine D2 et D3. La dose recommandée
par jour pour &tre en bonne santé est entre 25 a 138 nmol/jour.

La carence en vitamine D touche la population mondiale et certains groupes y sont plus
sensibles comme les personnes agées, les femmes enceintes, les personnes obéses, ou
atteintes de maladies comme I’ostéoporose et la maladie rénale chronique.

La vitamine D a des nombreuses fonctions dont I’une des plus importantes est 1’action
sur le métabolisme du calcium. Elle est aussi essentielle pour la préservation du
parodonte puisqu’elle a un effet anti-inflammatoire, permettant la réduction de
I’inflammation, un effet anti-bactérien qui combat les bactéries présentes dans le lieu de

I’infection et agit également sur le turnover osseux.

Mots-clés: Vitamine D, Maladie parodontale, Hypovitaminose, Parodonte
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Introdugdo

1. Introducao

As doengas periodontais t€ém uma grande prevaléncia na populagdo mundial.
Sao doencgas infeciosas multifatoriais que podem ocorrer em qualquer idade, com ou
sem doengas sistémicas. Dependem de fatores genéticos e susceptibilidades ambientais,
fatores sociais, fatores pessoais como também do préprio dente. Pode ser transmitido
dentro de uma familia pela genética e através de geracdes. (Nazemisalman, Vahabi,
Sabouri, Hosseinpour e Doaju, 2019). Um grande numero de pacientes apresenta
sintomas desta doenca tais como inflamagdo, mobilidade dentaria, hemorragia,
reabsor¢do dssea alveolar e gengival, que podem causar perda dentaria. Os pacientes
sofrem, entdo, de problemas estéticos e funcionais, como dificuldade em mastigar, falar
ou engolir. Isso tera um impacto na sua qualidade de vida e pode ter complicagdes.

(Khammissa et al., 2018)

Existem muitos fatores intraorais que causam esta doenca periodontal como
placa bacteriana e doengas orais. Fatores conhecidos como a mé higiene oral, a presenga
de um grande numero de bactérias como Lactobacillus e Streptococcus, maus habitos de
vida como tabaco e alcool, presenca de doencas sistémicas como diabetes, gravidez,
fatores genéticos e imunodeficiéncia podem também causar esta doenga periodontal.
(Seymour, Trombelli e Bergkundh, 2015). Existem ainda fatores de risco como a falta
de vitaminas e especialmente a vitamina D que tem um papel essencial na saude do

periodonto.

As vitaminas s3o essenciais na vida do ser humano. A vitamina D ¢ uma
vitamina lipossoluvel, tem um papel fosfocalcico no metabolismo 6sseo e tem efeitos
anti-inflamatorios, anti-bacterianos, anti-tumorais e protetores cardiovasculares.
(Khammissa et al., 2018). Encontra-se no organismo, na dieta e ¢ sintetizada na pele
pela ac¢do dos raios de sol . A sua activagdo ¢ feita ao nivel da pele, no figado e nos
rins. (Galvédo et al.,, 2013) O conhecimento da fisiologia da vitamina D aumentou
consideravelmente nos ultimos anos, com a detegdo de seu receptor (VDR) na maioria

dos tecidos do organismo.
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O impacto da vitamina D na doenga periodontal

Hoje em dia, a alimentacdo estd muito alterada, especialmente entre os jovens
com alimentagdo deficiente e nos idosos com perda de apetite. A deficiéncia da
vitamina D tem uma alta prevaléncia no mundo idéntica as doengas periodontais. Pode
ter muitas consequéncias, em termos de metabolismo &sseo, mas também a nivel
sistémico, pois a deficiéncia pode ser responsavel por diversas doengas como diabetes
mellitus, alguns tipos de cancro, as doengas cardiovasculares, deficiéncia de cognigdo,
depressdo, complicagdes gestacionais, autoimunidade e alergia. (Galvao et al., 2013). O
défice da vitamina D pode causar também o aparecimento de doengas periodontais
porque existe uma dependéncia desta vitamina. De facto, a a¢do anti-inflamatoria, a
acdo antibacteriana e a agdo na formacdo do tecido 6sseo da vitamina D permitem
combater o aparecimento das doengas periodontais. (Perayil et al., 2015). A prevencdo
deve ser implementada desde a idade mas jovem para minimizar os efeitos da falta

dessas vitaminas.

O objectivo deste trabalho ¢ destacar a importancia da vitamina D para nosso

organismo, especificamente o papel no periodonto e na doenga periodontal.
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Desenvolvimento

2. As doencas periodontais

2.1.0 periodonto

O periodonto (peri = a volta, odonto = dente) inclui a gengiva, o ligamento
periodontal, o cemento radicular e o osso alveolar. Ele desempenha um papel de ligacdo
entre o dente e o tecido Osseo biologico e funcional. Sofre muitas altéragdes fisiologicas
durante a vida. Na fase embrionaria ¢ formado ao mesmo tempo que os dentes. A Figura

1 representa os diferentes componentes do periodonto. (Lindhe, Karring, Aratjo, 2015)

G
PL
G : gengiva
ABP PL : ligamento
periodontal
/ ABP : osso alveolar
RC RC : cemento

AP — n.ﬂ§§

Figura 1: Os componentes do periodonto. Clinical Periodontology and Implant Denfistry. Anatomy of
Periodontal Tissues (Lindhe et al., 2015)

2.1.1. A gengiva

A gengiva faz parte dos tecidos da cavidade oral. Existem trés tipos diferentes: a
mastigatéria (a gengiva, o palato duro), a especializada (o dorso da lingua) e a propria
mucosa. A gengiva ¢ composta de tecido epitelial e tecido conjuntivo (colagénio). E
dividida em duas partes diferentes: uma livre ao nivel do colo dos dentes (1-3mm)

criando um sulco entre o dente e a gengiva, medido com uma sonda periodontal e uma

17



O impacto da vitamina D na doenga periodontal

aderente que ¢ obre o 0sso alveolar. E de cor rosa coral com um contorno festonado. E
separada da mucosa, de cor vermelha, pela linha mucogengival. A gengiva também
inclui o espago bioldgico que vai do fundo do sulco até ao bordo da crista alveolar.

Inclui a soma dos tecidos epiteliais e conjuntivos da gengiva. (Lindhe et al., 2015)

2.1.2. O ligamento periodontal

O ligamento periodontal € ricamente vascularizado. Estd entre as raizes e o
osso alveolar. E continuo com a lamina da gengiva. A sua largura ¢ de cerca de 0,25
mm. A sua func¢io € reduzir forcas mastigatorias e estabilizar os dentes. As fibras do
ligamento vém tanto do cemento (fibras de Sharpey) quanto do osso alveolar. Eles
também tém fibras elasticas e varios tipos de células: fibroblastos, osteoclastos,

osteoblastos, cementoblastos e fibras nervosas. (Lindhe et al., 2015)

2.1.3. O cemento

O cemento ¢ um tecido muito mineralizado e envolve as raizes dos dentes. Nao
é vascularizado e ndo tem inervagdo. Néo sofre alteracdes no curso da vida. E altamente
mineralizado pela presenca de um grande numero de cristais de hidroxiapatite e contém
fibras de colagénio. Existem quatro formas diferentes: o cemento fibroso acelular, o
cemento com fibras extrinsecas acelulares (permite a fixa¢do dos dentes), o cemento
celular estratificado mista e as fibras intrinsecas celulares do cemento. (Lindhe et al,,

2015)

2.1.4. O osso alveolar

O osso alveolar faz parte tanto da maxila quanto da mandibula. O
desenvolvimento do osso € realizado durante o periodo embrionério em paralelo com o
dos dentes. Este osso tem como acdo a fixagdo dos dentes e a distribui¢cdo das forgas
mastigatorias. Tem espessuras diferentes porque € mais fino ao nivel da mandibula e
mais espesso ao nivel do palato. E constituido com osso esponjoso com trabéculas
Osseas e 0sso compacto. Este osso ainda esta em remodelagdo e ¢ modificado para

atender as diferentes modifica¢des funcionais dos dentes. (Lindhe et al., 2015)
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Desenvolvimento

2.2. A doenca periodontal

A doencga periodontal € uma inflamag@o que atinge os varios elementos que
formam o periodonto: a gengiva, o osso alveolar, o ligamento e o cemento radicular.
Esta inflamagdo pode causar reabsorcdo éssea, perda de dentes e riscos sistémicos.
Bactérias especificas da cavidade oral como Porphyromonas gingivalis, sdo fatores de

risco. (Menzel et al., 2019)

Comega com uma inflamagdo da gengiva, em particular pela presenca de placa
bacteriana. Deve ser tratada o mais rapidamente possivel, com risco de agravamento da
doenga e com a destruigdo dos diferentes tecidos que compdem o periodonto, mas

também a perda dos dentes. (Khammissa et al., 2018)

Existem varios métodos para avaliar uma doenga periodontal. As medi¢des sdo
feitas utilizando uma sonda periodontal para avaliar o indice gengival, o indice de placa,
a mobilidade dos dentes, a recessdo gengival, o grau de inflamacdo, a profundidade da
sondagem. A doenca periodontal também ¢é avaliada pelo status radiografico para

analisar o nivel 0sseo. (Mariotti e Hefti, 2014)

No trabalho de Bogossian et al,, em 2018, resumem-se, na Tabela 1, a mais
recente classificacdo realizada sobre as varias formas de doengas periodontais. Foi
criada pela Academia Americana de Periodontologia e pela Federacdo Europeia de
Periodontologia. Compreende trés grupos principais:

- Saude Periodontal, Condicdes e Doencas Gengivais, subdividido em trés
grupos.
- Periodontite, subdividido em Doengas Periodontais Necrosante; Periodontite;

Periodontite como Manifestacdo de Doengas Sistémicas.

- Outras Condicdes que Afetam o Periodonto, subdividido em cinco grupos.

19



O impacto da vitamina D na doenga periodontal

Tabela 1: A nova classificagdo das doengas periodontais. Nova classificagdo das periodontites adaptado

do relatorio de consenso do 2017 World Workshop on the classification of periodontal and peri-implant

diseases and conditions. (Boghossian et al., 2018)

Doengas e condi¢des periodontais

Saude
periodontal e
saude
gengival

Saiide periodontal, Doencas e condigdes Periodontite Outras condigdes que afetam o periodonto
gengivais
Gengivite : Doengas Doengas Periodontite Periodontite Doengas ou Abscessos Deformidades e Forgas
Induzida gengivais : periodontais como condi¢des periodontais condiges oclusais
por Nio necrosantes manifestagio de sistémicas e lesdes mucogengivais traumaticas
biofilme induzidas doenca que afetam o endo-
dentario por sistémica tecido periodontais
biofilme periodontal
dentario suporte

Fatores
relativos a
dente e
protese

A doenga periodontal ndo se limita apenas ao periodonto. Seu processo inflamatério
comeca na gengiva, depois vai para o 0sso, mas pode também entrar no sangue e
disseminar suas bactérias. Depois, pode ocorrer doencas sistémicas, como doencas
cardiovasculares, artrite reumatoide e cancros, como o cancro do eséfago, o carcinoma

oral e o cancro do pancreas e colon. (Hoare, Soto, Rojas-Celis, Bravo, 2019)

2.3.Gengivite, Periodontite e seus fatores de risco

A gengivite € uma inflamacg@o das gengivas. Esta presente em todo o mundo,
mas ¢ mais prevalente em algumas partes do mundo onde a populagdo tem uma fraca
higiene oral. E caracterizada por uma inflamaco com vermelhiddo, hemorragia, edema
e exsudacdo. Seu principal fator de risco € a placa bacteriana. (Hiremath, Bhasker Rao,

Naik e Prasad, 2013)

Varios fatores de risco existem para o aparecimento da gengivite. A presenca
de Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Parvimonas micra, Fusobacterium
mucleatum e Prevotella intermedia em grandes quantidades na cavidade oral ¢ o
principal fator de risco. Além disso, foram descritos fatores predisponentes na genética
do hospedeiro que impedem a remogdo da placa dentaria, como variagdes anatomicas
dos dentes; ou entdo consumo excessivo de agucar, alteracdes fisioldgicas (hormonas,

puberdade, gravidez, contraceptivos...), diabetes e tabaco. (Seymour et al., 2015)
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Desenvolvimento

No artigo de Caton et al., em 2018, mostram a nova classificagdo, feita em
2017, onde a gengivite pode estar associada a um estado de saude ao contrario da
periodontite. E possivel ser em satde gengival com um periodonto reduzido ou sem
reducdo do periodonto. Também, a gengivite € classificada em duas categorias (Tabela

2):

- A gengivite dependente do biofilme dentario: associada s6 a um
biofilme dentario; ou mediada por fatores de risco locais ou sistémicos;
ou induzida por medicamentos (com um aumento gengival).

- A gengivite nio dependente do biofilme dental: Genética / distarbios
do desenvolvimento, Infec¢cdes especificas; Condigdes imunes e
inflamatorias, Processo reativo, Neoplasias; Doengas endocrinas,

nutricionais e metabolicas; Lesdes Traumaticas, Pigmentagdo gengival.

Tabela 2: A nova classificacdo da Gengivite. 4 new classification scheme for periodontal
and peri-implant diseases and conditions — Introduction and keys changes from the 1999

classification (Caton et al., 2019)

Saude Periodontal, Condi¢des/Doencgas Gengivais

1. Saude Periodontal e Satde Gengival
Lang & Bartold2018
a. Satde clinical gengival com periodonto saudavel
b. Saude clinical gengival com periodonto reduzido
i.  Paciente com periodontite estavel
ii. Paciente sem periodontite

2. Gengivite — induzida por biofilme dentario
Murakami et al. 2018
a. Associada sé a um biofilme dentdrio
b. Mediada por fatores de risco locais ou sistémicos
¢. Induzida por medicamentos com um aumento gengival

3. Gengivite - ndo induzida por biofilme dentario
Holmstrup et al. 2018

Génética/Disturbios do desenvolvimento

Infecgdes especificas

Condigdes imunes e inflamatérioas

Processo reativo

Neoplasias

Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdélicas

Lesdes Traumaticas

Pigmentacao

@ me a0 o
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“A periodontite crénica (antiga classificacdo), ¢ uma infecdo subgengival,
predominantemente causada por bactérias Gram-negativas e caracterizada por periodos

de exacerbag@o e remissdo”. (Do Amaral Bastos et al., 2012)

A periodontite tem prevaléncia no mundo entre 10 a 15%. Existem varias
formas de periodontite. E uma doenca multifatorial e seu principal fator de risco é a
acumulagdo de placa bacteriana como resultado de mé higiene oral. Pode destruir
grandes quantidades de periodonto. Pode ser transmitido dentro de uma familia pela
genética e através de geracdes. Depende também de fatores genéticos e
susceptibilidades ambientais, fatores sociais, fatores pessoais como também do proprio
dente. A periodontite pode estar associada a doenga cardiovascular, doenga pulmonar

obstrutiva cronica, gravidez, cancro de cabeca e pescoco. (Nazemisalman et al., 2019)

Os fatores de risco para doenca periodontal sdo multiplos. Na maioria das
vezes as bactérias sdo os principais fatores de risco, sendo capazes de colonizar e
infectar os tecidos periodontais. As bactérias vém de bolsas periodontais localizadas no
sulco periodontal, mas também vém de habitats da orofaringe, como mucosas, saliva,

lingua e amigdalas. (Perayil et al., 2015)

Muitos fatores de risco sdo possiveis, mas os mais importantes sdo a idade, a
predisposi¢do genética, a nutricdo e a higiene inadequadas, bem como o estado de
saude. O tabaco também ¢ um fator de risco significativo que pode agravar a doenga.
(Skoczek-Rubinska, Bajerska, Menclewicz, 2018) Para complementar estes fatores de
risco, os autores utilizaram o estudo de Yang, Xiao, Zhang, Deepal, Zhanga em 2017,

que também revelaram a falta de educac@o e o estatuto socioecondémico.

“Algumas condi¢des e alguns comportamentos sistémicos, como o diabetes
mal controlado, a obesidade, o tabagismo e o uso abusivo de alcool, entre outros, podem
modificar as caracteristicas da doenga periodontal. A ingestdo alimentar inadequada de
calcio e vitamina D também pode representar um fator de risco modificavel para a

doenga”. (Penoni, Ledo, Fernandes e Torres; 2016)
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No artigo de Papapanou et al., em 2018, foram descritas as caracteristicas de

uma pessoa com periodontite :

- “Aperda de inser¢do interdental ¢ detectavel, >2 dentes ndo adjacentes, ou

- A perda de inser¢do vestibular ou lingual/palatina >3 mm com bolsa de
profundidade >3 mm ¢ detectavel em >2 dentes,
A perda de inser¢@o observado ndo pode ser atribuido a causas ndo relacionadas
a periodontite tais como: retracdo gengival de origem traumatica, caries que se
estendem para a area cervical do dente, a presenca de perda de inser¢do no
aspecto distal de um segundo molar e associado com mau posicionamento ou
extracdo de um terceiro molar, uma lesdo endodontica drenando através do
periodonto marginal e a ocorréncia de uma fratura radicular vertical.”” Um

exemplo de periodontite € visivel na Figura 2.

Figura 2: Status radiograficos de uma Periodontite. Clinical Periodontology and Implant Dentistry.
Aggressive Periodontitis. (Lindhe et al., 2015)

Da mesma forma, neste trabalho de Papapanou et al., em 2018, foi apresentada a

periodontite em 3 formas diferentes :

- Doencas Periodontais Necrosante : Gengivite Necrosante, Periodontite
Necrosante, Estomatite Necrosante

- Periodontite classificada como manifestacoes de doencas sistémicas

- Periodontite : com estadios I, II, IIT e IV caracterizando a gravidade da
doenga (Tabela 3) e graus A, B e C (lenta, moderada, rapida)

caracterizando o risco de progressdo da doenga (Tabela 4).
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Tabela 3: A classificagdo dos estadios da periodontite. Nova classificagdo das periodontites

adaptado do relatério de consenso do 2017 World Workshop on the classification of

periodontal and peri-implant diseases and conditions. (Boghossian et al., 2018)

Estadios da periodontite Estadio I Estadio IT Estadio III Estadio IV
CAL
interproximal la2mm 3a4mm >5 mm >5mm
Gravidade
Perda éssea Até Y2 ou até 1/3 Até Y2 ou até 1/3
RX 1/3 coronal (<15%) 1/3 coronal (15-30%) apical da raiz apical da raiz
Perda <4 dentes perdidos >5 dentes perdidos
dentdria Sem perda dentéria devido a periodontite devido a periodontite | devido a periodontite
Em adicéo ao estadio
III de complexidade :
Em adicéo ao estddio | Necessidade de
II de complexidade : | reabilitagio complexa
por:
PS>6mm
Maxima PS<5mm Perda 6ssea vertical -Disfungio
Maxima PS <4 mm Perda 6ssea >3mm mastigatoria
Perda 6ssea predominantemente Defeitos de furca (II -Trauma oclusal 2°
Complexidade | Local predominantemente horizontal ou III) (mobilidade >2)
horizontal Defeitos de crista -Defeitos de crista
moderados SeVeros
-Colapso de mordida,
ma posic¢do dentaria,
migragdo patolégica
-<20 dentes
remanescentes
Adicionar ao
Extensio e estiadio como Para cada estadios, descrever a extensdo como localizada (<30% dos dentes envolvidos)
distribuicio descritor generalizada, ou padrdo molar/incisivo
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Tabela 4: A classificacdo dos graus da periodontite. Nova classificagdo das periodontites adaptado do

relatorio de consenso do 2017 World Workshop on the classification of periodontal and peri-implant

diseases and conditions. (Boghossian et al., 2018)

Grau de periodontite

Grau A : Taxa de
progressio baixa

Grau B : Taxa de
progressio moderada

Grau C : Taxa de
progressio ripida

Evidéncia direta
de progressao

Informagio
longitudinal (perda
ossea rx ou CAL)

Evidéncia de nenhuma
perda em 5 anos

<2mm em 5 anos

>2mm em 5 anos

% perda
ossea/idade

<0,25

025a1,0

>1,0

Fenétipo do caso

Depésitos densos de
biofilme com niveis
baixos de destruigdo

Destruigo proporcional
com os depositos de
biofilme

Destruigio excede o
que seria expectavel
¢/ os depositos de
biofilme /Padrdes
clinicos especificos
sugestivos de
periodos de rapida
progressdo e/ ou
doenga de inicio
precoce

Critérios

primdrios
Evidéncia
indireta de
progressao

Modificadores

de Grau Fatores de risco

Habitos Tabagicos

Nao fumador

<10 cigarros/dia

>10 cigarros/dia

Diabetes

Normoglicémico/ sem
diagndstico de diabetes

HbA1c<7% em
diabéticos

HbA1>7% em
diabéticos

2.4 Alteracdes histopatologicas

O principal fator de risco da doenga periodontal ¢ a placa bacteriana criada pela

acumulag@o de bactérias. Sua progressdo ¢ feita por um desequilibrio entre a relagdo

dessas bactérias e as defesas do hospedeiro que ndo sdo mais capazes de lutar contra

elas. (Skoczek-Rubinska et al., 2018)
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Nas mudangas geradas pela presenca de periodontite, ¢ possivel notar
hemorragia, aumento na profundidade da sondagem ao nivel do sulco, exsudagdo de
liquido, perda de osso ao nivel da crista e aumento do pH. Ha também um desequilibrio
nos nichos das bactérias. H4 um aumento de bactérias Gram-negativas, Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter — actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia e
Treponema denticolo. Estas bactérias contém lipopolissacarideos que ativam a
expressdo de TLR2 e TLR4 (receptores Toll-like capazes de reconhecer as bactérias)
ativando os fatores de transcri¢do NF-kB, AP-1 e STAT-3, que aumentam a secregdo de
mediadores inflamatorios (citoquinas, prostaglandinas, quimosinas, ...). (Khammissa et

al, 2018)

Existem 4 estadios da evolugdo da gengivite (Figura 3): A primeira ¢ a fase
inicial que aparece 2 a 4 dias apdés a acumulagdo bacteriana. Acompanha-se da
formag¢do de edema, aumento do fluido crevicular, aumento da quantidade de
neutrofilos polimorfonucleares (PMN), perda de tecido conjuntivo e entrada de
bactérias. A segunda ¢ a fase precoce que aparece 4 a 7 dias apos a acumulagdo de
placa. E caracterizada por um aumento significativo de linfocitos e macrofagos.
Observe-se um aumento no liquido crevicular com um exsudado inflamatorio e
desequilibrios vasculares, uma vez que ha um aumento da permeabilidade ao nivel dos
vasos sanguineos. A permeabilidade também € visivel nos epitélios juncional e sulcular
onde as bactérias podem infiltrar-se. A terceira etapa ¢ a lesdo estabelecida. E
caracterizada por uma dominancia de plasmocitos e linfécitos (especialmente linfocitos
B) nos tecidos conjuntivos periodontais que destruem estes tecidos e criam uma bolsa
periodontal. Uma entrada de bactérias nesta bolsa provoca a produgdo de citoquinas
inflamatorias (IL-1, TNF-a e PGE2). A ultima etapa € lesdo avancada. Tem as mesmas
caracteristicas do que a lesdo estabelecida. Também tem uma perda de inser¢do que
pode ser vista clinicamente e histologicamente. A matriz extracelular é destruida por a
producdo de metaloproteinases da matriz (MMP) pelas prostaglandinas 2. (Seymour et

al, 2015)
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(a) (b)

(d)

Figura 3: Os 4 estadios da evolucdo da Gengivite. Clinical Periodonfology and Implant
Dentistry.Pathogenesis of Gingivitis. (Lindhe et al., 2015)

A periodontite € caracterizada pela acumulagdo de um grande numero de
células B estimuladas pela presenca de bactérias. Anticorpos especificos para as
bactérias Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans estao
presentes no fluido crevicular. H4 também uma produgdo de citoquinas IL-1 e IL-10

capazes de destruir tecidos. (Seymour et al., 2015)

Yang et al., em 2017, no seu estudo, discutiram sobre o fato de que a doenga
periodontal tem uma ampla gama de manifestagdes clinicas que podem ter um impacto
negativo na mastigagdo. A ingestdo de nutrientes serd alterada e problemas sistémicos
podem aparecer. Além disso, muitas doengas sistémicas, como doengas
cardiovasculares, diabetes, infecgOes respiratdrias e o tabaco sdo frequentemente

associadas a doenca periodontal. Esta relagdo pode ter um impacto negativo na saude.
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3. Vitamina D

3.1.0 que é uma vitamina ? Mais particularmente a vitamina D

As vitaminas sd3o essenciais para os seres humanos. Devem ser encontradas no
ambiente externo porque o homem ¢ incapaz de realizar a sintese total. Sdo
lipossoluveis (vitaminas A, D, E e K) ou hidrossoluveis (vitaminas B e C). (Aron et al.,

1968)

A vitamina D faz parte da grande familia das vitaminas. A sua grande
particularidade que a diferencia dos outros € que ela também ¢ uma hormona. (Alves et

al, 2013)

A vitamina D € um heterolipideo e € considerada como um nutriente essencial
para os seres humanos. E um secosteroide que faz parte da familia dos esteroides. Esta
vitamina ¢ conhecida por ter beneficios no organismo. Pode ser usada para prevenir
muitas doencas e ¢ comummente usada para prevenir a mortalidade dos idosos.

(Alejandro, Lorenzo-Pouso, Pérez-Sayans, Garcia, Carballo, 2018)

“A vitamina D ¢ uma vitamina lipossoluvel que vem da dieta ou da produgdo

endogena da pele quando € exposta a luz solar.” (Holick, 2007).

“A vitamina D é uma hormona esteroide, cuja principal fungdo € regular o

metabolismo 6sseo.” (Galvao, Fonseca Galvao, Reis, Batista, Casulari, 2013)

3.2.A sua formacdo, a sua origem

A vitamina D pode ter muitas origens, como a sintese pela pele através da
exposi¢do cutidnea ao sol (luz entre 290 e 315 nm), luz ultravioleta artificial e ingestao
de alimentos ricos em vitamina D. A exposi¢do a radiagdo ultravioleta ¢ responsavel por
80% da produgdo de vitamina D. O seu mecanismo de produgdo ¢ interno e inici-se
gragas a um precursor o 7-deidrocolesterol (7-DHC ou pré-vitamina D) que com a acgdo
da luz (clivagem fotoquimica) se converte em pré-vitamina D ao nivel da membrana
plasmatica das células da pele (queratinocitos e fibroblastos). Transforma-se em

lumisterol e tachystérol em 30 minutos. Com a acdo do calor, estas células
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transformam-se em vitamina D3 (colecalciferol) que depois se dirigem diretamente no
figado onde se reunem com as vitaminas D2 e D3 provenientes da dieta. Uma enzima, a
25-hidroxilase, hidroxila-os em 25-hidroxidecalciferol 25(OH)D e outros metabolicos.
Essas moléculas vao entdo nos tibulos contornados proximais dos rins para terminar a
transformagdo gracas a uma segunda hidroxilagdo. O excesso é armazenado nos
adipocitos. Uma enzima, 1,alfa-hidroxilase, hidroxila-os (CYP27B1) em vitamina D
(1,25(0OH)2D) na forma ativa e pode ser chamada calcitriol. A vitamina D circula nos
orgdos através da sua ligagdo com uma globulina. Muitas das células do corpo (como
osteoblastos, linfocitos, células hematopoiéticas, etc.) possuem receptores para a

vitamina D. Este mecanismo de produgdo € visivel na Figura 4. (Galvao et al., 2013)

PELE
7-deidrocolesterol
|pré-vitamina D ou 7 DHC)

luz vitravioleta
{290 - 315 nm)
pré-vitaminz D

calor ———»

1
DIETA vitamina D,
vitamina D, ou D, [colecalziferol)

| —
25-hidroxilase  ————¥ FIGADO

outros

25-hidroxicolecalciferol ~ ———# _ . cos

25(0H)0

RINS

24,25-hidroxilase  —# 1alfa-hidroxilase  —#

24,25-di-hidroxicolesterol

HO

HO HO

1,25(0H)vitaminz D
1,25(04).0

Figura 4: O ciclo de produgdo interno da vitamina D. Consideragoes atuais sobre a vitamina D. (Galvao

ctal., 2013)
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Jagelaviciene, Vaitkeviciene, gilingaite, Sinkunaite, Daugelaite em 2018,
citaram o estudo de Liu et al., em 2009 que foi encontrado que a enzima 25-hidroxilase,
que hidroxila a vitamina D2 e D3 em vitamina D (25(OH)D), pode vir diretamente dos
fibroblastos da polpa e das células periodontais como resultado de uma inflamagdo do

periodonto.

A forma ativa da vitamina D (1,25(OH)2D) sofre muitas hidroxilagdes e
encontra-se em menor quantidade no sangue em comparacdo com a forma inicial e
inativa da vitamina D (25(OH)D). Mas ¢ sob a forma ativa que a vitamina D pode ter
mais a¢des no corpo. Pode regular até mais de 200 genes no organismo. (Alves et al.,

2013)

O receptor de vitamina D (VDR) faz parte da familia dos receptores de
hormonais esteroides. Encontra-se em mais de 30 orgdos e tecidos, tais como 0Ssos,
coracgdo, intestinos, rins, pancreas, cérebro, glandulas suprarrenais, hipdfise, tecido
muscular estriado e liso, pele e vasos sanguineos. Esta dividido em 2 fragmentos de
tamanhos diferentes. A maior permite a ligacdo a forma ativa da vitamina D e a menor
liga-se ao DNA nas sequéncias reguladoras de genes que codificam proteinas reguladas
pela vitamina D, como osteocalcina, colagénio, hidroxicolecalciferol, osteopontina,

fosfatase alcalina e hormona paratireoideia. (Krawiec, Dominiak, 2018)

A fonte alimentar de vitamina D é menor do que a da exposi¢do solar: 100 a

200 UI por dia. (Alves et al., 2013)

A fonte solar depende de varios fatores e variagdes tais como a intensidade
solar, condi¢gdes meteoroldgicas, e das condigdes ambientais, estacdes e latitudes que
sdo diferentes dependendo do continente e do pais em que vivemos. De fato, a radiac@o
solar ndo ¢ a mesma quando uma pessoa vive na Antartida e outra pessoa vive no
Equador. Da mesma forma, a fonte solar também depende de critérios pessoais e
especificos para cada pessoa, como a pigmentacdo da pele, idade, textura da pele, da
tendéncia da pessoa a usar protetor solar, do habito de se expor ao sol, da pratica de
atividades ou do trabalho num ambiente de ar livre. Um estudo demonstrou que os

guaxinins negros tém menos vitamina D do que os guaxinins brancos. A genética e as
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condi¢des hormonais da pessoa também podem desempenhar um papel importante no

mecanismo da sintese da vitamina D. (Alves et al., 2013)

3.3.As diferentes formas, as diferentes ingestdes

A vitamina D é um derivado do colesterol. Existem varias formas de vitamina
D, todas com estrutura quimica semelhante com uma cadeia lateral e anéis A, B, C e D.

(Krawiec, Dominiak, 2018)

A vitamina D pode apresentar-se de duas formas diferentes: vitamina D2 e
vitamina D3. A vitamina D2 tem origem alimentar. Plantas (como fungos e leveduras)
que sdo submetidas a raios ultravioletas produzem esta forma de vitamina D. A
vitamina D3 tem duas origens possiveis. A primeira € a sintese dos raios de sol na pele
dos seres humanos. O segundo é uma alimentagdo com fonte animal. De facto, os peixes
ricos em gordura (cavala, atum, salmao), o gema de ovo e 6leo de peixe sdo alimentos
ricos em vitamina D. O mecanismo de sintese € 0 mesmo que a origem € por comida ou
por exposi¢do ao sol. Ambas as formas sdo hidrolisadas no figado. (Galvao et al., 2013)

Holick em 2007 representou estas duas vitaminas sua forma molecular (Figura 5).

Vitamin D, CH;

HO™"

HOY

Figura 5: As duas formas da vitamina D. Vifamin D deficiency. (Holick, 2007)
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A sintese de vitamina D pelos alimentos € de cerca de 90 Ul todos os dias. Para
a exposi¢do solar, a sintese de vitamina D ¢ de cerca de 10.000 UI todos os dias. A
ultima ¢ feita em diferentes areas, as principais sdo as maos, as palmas das maos e o

rosto. (Jagelaviciene et al., 2018)

A vitamina D2 também ¢ chamada ergocalciferol e a vitamina D3 também ¢
chamada colecalciferol. Estas duas vitaminas sdo ao mesmo tempo diferentes, mas sdo
semelhantes na sua absor¢cdo, uma vez que aumentam de forma semelhante a

concentragdo sérica de 25(OH)D no plasma. (Alves et al., 2013)

A origem alimentar da vitamina D2 provem de plantas como fungos e
invertebrados. A radiacdo ultravioleta dos raios solares entra em contato com a
membrana destas plantas e tem uma agdo diretamente no esterol destas membranas. A
origem da vitamina D3 ¢ alimentar e proveniente dos raios do sol. Tém em comum 7-

dihidrocolesterol, que ¢ um precursor do colesterol. Estd na pele dos animais. (Alves et

al, 2013)

Estes dois tipos de vitamina D s3o diferentes em sua cadeia lateral. Para a
vitamina D3, a cadeia C8 ¢ do tipo colestano, enquanto no caso da vitamina D2, a
cadeia C9 ¢ do tipo ergostano com uma ligacdo dupla entre C-22 e C-23. (Aron et al,,

1968)

Para quantificar a dose 6tima de vitamina D no organismo, deve-se calcular a
quantidade de vitamina D na forma 25(OH)D, porque ¢ a forma da vitamina D que

circula mais no organismo, embora este forma ndo ¢ ativa. (Galvao et al., 2013).

A dose correta de 25(OH)D no sangue deve estar entre 25 e 138 nmol/L.
Quando esta dose € inferior a 37,5 nmol/L € deficiente em vitamina D. Pelo contrario,

quando esta dose for superior a 200 nmol/L ¢ em hipervitaminose. (Jagelaviciene et al .,
2018)
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Nao ¢ bom que o organismo absorva muita vitamina D por dia. Existe um nivel
toleravel de ingestdo que define o limite sem toxicidade para os seres humanos. Este
limite ¢ dependente de cada pessoa. Quando a concentracdo de 1,25(0OH)2D ¢ muito alta
h& um risco aumentado de hipercalcemia. De fato, um aumento na absor¢do de calcio no
intestino € visivel, bem como um aumento na excrec¢do urinaria de calcio e reabsor¢do
Ossea. A vitamina D que ndo teve tempo de ser metabolizada pode causar sintomas
agudos, como nausea, desidratagdo e letargia, durante os primeiros dias apos a ingestio
excessiva. Sera depois armazenada no tecido adiposo e nos musculos. Nesses tecidos, a
vitamina D continua a metabolizar. A sua semi-vida ¢ de 62 dias. A espessura deste
tecido ¢ diferente entre homens e mulheres mas ndo tem papel na distribuicdo da
vitamina D, o que explica que as doses de vitamina D sdo iguais entre os dois sexos.

(Vieth, 2007)

O estudo de Holick em 2007 confirma que € possivel ter intoxicagdo por
vitamina D ndo intencional ou intencional. Mas esta intoxica¢do ¢ apenas em doses

muito grandes e, portanto, € um caso muito raro e isolado.

Uma das principais fontes de vitamina D3 é a luz do sol (80%). E importante
atingir um nivel suficiente de vitamina D no sangue. No entanto, devemos estar atentos
a exposi¢do, ja que também pode, em doses muito altas, causar cancro da pele.

(Khaisssa et al., 2018).

3.4 Diferentes papéis no organismo

A vitamina D tem muitos papéis no nosso organismo. Afecta diferentes
sistemas como o imunitario, o nervoso, o muscular e o cardiovascular, mas também a
nivel dentario. E importante para o metabolismo dos hidratos de carbono, mas também
contra perturbacdes mentais, atividades cancerosas, doencas do derme e reumatica. E
uma vitamina com multiplas a¢des essenciais para a vida do homem. Na forma de
calcitriol, pode aumentar a atividade osteolitica da hormona da paratireoide (PTH),
regular a excrecdo renal de calcio e fosfato na urina, e permitir a mineralizagdo dssea.

(Krawiec, Dominiak, 2018)
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“A principal fungdo da vitamina D € apoiar a homeostase do calcio, mas
desempenha um papel importante na imunidade, no sistema cardiovascular, no diabetes,

no cancro e nas doengas cronicas.” (Adams e Hewison, 2010).

Esta vitamina tem varios efeitos importantes que s3o distribuidos para
diferentes locais do organismo. De fato, diferentes 6rgéos do corpo possuem receptores
para a vitamina D, como o intestino e os 0ssos, mas também outros menos conhecidos,
como o cérebro, a prostata, a mama, o colon, o sistema imunitario, o musculo liso
vascular e miocitos cardiacos. A vitamina encontra-se em muitas partes do corpo o que
obriga o respeito de boas concentragdes para que nenhum 6rgéo seja privado. (Alves et

al, 2013)

A vitamina D sofre varias hidroxilagdes para metabolizar a sua forma ativa e
ser distribuida nos varios o6rgdos do corpo. Quando sai dos rins, pode sofrer uma nova
hidroxilagdo extra-renal em varias partes do corpo, como mamas, pulmdes, cérebro,
colon, prostata, queratinocitos, musculo liso dos vasos e macrofagos. Nestes diferentes
orgdos, a vitamina D desempenha papéis importantes para o bom funcionamento do
organismo, como a inibi¢do da proliferagdo celular, o apoio a diferenciagio celular e a

acdo na regulacdo imunitaria. (Galvao et al., 2013)

A vitamina D tem varios papéis importantes no organismo. O mais importante
¢ de manter um nivel correto da concentracdo sérica de calcio e fosforo e permitir varias
fun¢des metabodlicas. Torna possivel a absor¢do duas moléculas pelo intestino e a sua
reabsor¢do pelo rim, que posteriormente regula o metabolismo 6sseo. (Galvao et al.,
2013) A vitamina D ¢ essencial na homeostase do célcio. De fato, quando a
concentragdo de calcio € baixa, a hormona da paratireoide (PTH) aumenta a sua
atividade e tem uma ac¢do nas diferentes hidroxila¢des da vitamina D. Ao contrario,
quando a concentragdo de célcio € alta, as células da tireoide secretam calcitonina
(hormona da tireoide), que inibe a libertacdo da hormona paratireoide que ndo pode

desempenhar o seu papel nas etapas da sintese de vitamina D. (Alejandro et al., 2018)
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No estudo de Adams e Hewison, em 2010, os autores explicam o aumento da
hormona paratireoide. De fato, quando uma pessoa tem um déficit de vitamina D e
calcio, tem concentragdes mais baixas destes nutrientes no sangue. A diminui¢do do
calcio ¢ percebida pelo receptor do célcio que estd na membrana das células da
paratireoide. Existe uma libertagdo do PTH que estd ao nivel do seu receptor,
PTH/PTHrP, ao nivel da membrana das células renais, causando a expressdo do gene
CYP27BI1. Este gene converte a vitamina D restante na sua forma ativa, 1,25(OH)2D. A
vitamina D vai para os intestinos e 0s 0ssos. Existe uma corre¢do do nivel de vitamina
D nestas duas regides. O osso liberta o FGF23 (factor de crescimento fibroblastico), o

que diminui a taxa de PTH.

A vitamina D tem uma acdo direta sobre as células osseas, o que lhe confere
um papel importante na manutengdo do metabolismo 6sseo. De facto, atua sobre os
osteoblastos para que possa ter uma agdo continua sobre o crescimento dsseo e permitir

uma boa conservagdo do osso. (Garcia et al., 2011)

A forma ativa da vitamina D, 1,25(OH)2D, apresenta um efeito anti-
inflamatorio que desempenha um papel nas células do sistema imunitario, bloqueando a
producdo de citoquinas. Também ativa macrofagos e mondcitos para libertar peptideos
que atuam diretamente nas infec¢des com seu efeito antibiotico. J& que a doenga
periodontal ¢ em grande parte infeciosa, a vitamina D desempenha um papel direto na
eliminacdo da infeg¢do. (Garcia et al, 2011) Estes peptideos antimicrobianos sdo
chamados catelicidas e sdo produzidos por macréfagos e monocitos quando a infe¢do
bacteriana atinge os seus receptores 7oll-like. No momento do contato, existe um
aumento na expressdo dos receptores de vitamina D e a sua enzima 1,alfa-hidroxilase.

(Do Amaral Bastos et al., 2012)

A vitamina D esta intimamente relacionada com a concentra¢do no organismo
de calcio e fosforo. De facto, desempenha um papel acessorio na absor¢do das duas
moléculas, especialmente no intestino delgado, onde ha um aumento na absor¢do de
tosforo de 60% para 80% e um aumento na absor¢do de calcio de 10-15% a 30-40%.

(Alves et al., 2013)

35



O impacto da vitamina D na doenga periodontal

Estd intimamente relacionada com o periodonto. Atua em todos os seus
componentes, o mais importante deles sendo o metabolismo 6sseo, onde mantem os
diferentes tecidos em boa saude. Mas também pode aliviar o periodonto durante a
inflamacdo ou ajudar na cicatrizagdo apoOs a cirurgia periodontal. (Jagelaviciene et al.,

2018)

A vitamina D desempenha um papel na inibigdo da proliferagdo de células
tumorais e, também das células do carcinoma (do figado, ovarios, cabega e pescogo,
mama, pulmao...). Quanto mais elevado o nivel da vitamina D no sangue ¢, tanto mais o
risco de cancro diminui. A forma 1,25(OH)2D da vitamina D ¢ um agente
anticancerigeno. Combate o cancro através do seu efeito anti-inflamatorio e do seu
efeito anti-proliferativo, inibindo a angiogénese, induzindo a apoptose, inibindo a
metastase e estimulando a diferenciagdo celular. A vitamina D também ¢ capaz de
reduzir as toxinas associadas a diferentes tratamentos contra o cancro, como o da

cavidade oral, que reduz a doenca. (Fathi et al., 2019)

Esta vitamina também é capaz de autodestruir-se. E capaz de estimular a
ativagdo de uma enzima, a 24-hidroxilase (CYP24R), que regula a sua concentragio e

permite a sua destrui¢do para a tornar inativa novamente. (Alves et al., 2013)

No estudo de Khammissa et al., em 2018, os autores resumem os diferentes

papéis da vitamina D (Figura 6).

Pele : Regula a prolife'ragﬁ(l dife'renciagﬁo Sistema C.lll'(]i()VdSCZl[.tll' - Regulagflo do Promove
¢ apoptose dos quératindcitos e das sistema cardiovascular 0 00

respostas imune do local

Intestino : Aumenta
absorcao do calcio

Distema imune
Regula as respostas
imune fisiologicais

e reduz as respostas

exageradas das 1,25(0OH)2D (calcitriol)

celulas T Inibe a produgio da

hormona

Glandula paratiroideia .

Inflamacdo : ;
Eliminagio das Cancro : Inibe a Propriedades Rim : Aumenta

réacdes inflamatorias proliféracio das células e antibacterianas : Induz a réabsorcio do calcio
promove a diferenciagdo producgio de p-défensina e
¢ apoptose catelicidina

Figura 6: Os diferentes pap€is da vitamina D. Vitamin D Deficiency as It Relates fo Oral Immunity and
Chronic Periodontitis. (Khammissa et al., 2018)
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4. A insuficiéncia de vitamina D (hipovitaminose)

4.1.A hipovitaminose

“A deficiéncia de vitamina D ¢ generalizada, com aproximadamente 1 bilido de

pessoas afetadas em todo o mundo” (Holick, 2007)

Varios estudos recentes mostraram que a hipovitaminose tem uma grande
prevaléncia na populacdo mundial. Mas algumas categorias da populagdo sdo mais
afetadas pela falta de 25(OH)D, como os 3/4 das pessoas brancas nos Estados Unidos
que sdo afetadas e 90% das pessoas com outras cores de pele no resto do mundo. Um
individuo € considerado em hipovitaminose quando seu limiar de 25(OH)D ¢ menor que

30ng/ml ou 75nmol/L no soro do sangue. (Krawiec, Dominiak, 2018)

As doses diarias recomendadas de vitamina D foram estabelecidas pelo
Conselho de Alimentagdo e Nutrigdo: para mulheres e homens de meia-idade, o nivel
recomendado € de cerca de 600 UI por dia; para pessoas com mais de 70 anos, homens

e mulheres, o nivel recomendado ¢ de 800 UI por dia. (Alejandro et al., 2018)

Os estudos atuais pdem em evidéncia o aumento epidémico crescente na
deficiéncia de vitamina D em todo o mundo, que € muitas vezes acompanhada por
doengas e problemas sistémicos. Esta deficiéncia aparece em todas as idades. (Galvio et

al, 2013)

A deficiéncia ¢ generalizada no mundo. De fato, muitos estudos foram
realizados para avaliar a populagdo afetada e os resultados mostraram uma alta
prevaléncia. As pessoas envolvidas, especialmente as com mais de 50 anos, estdo
abaixo dos limites recomendados de 400 a 600 UI por dia de vitamina D, e de 1.000 a

1.200 mg por dia de calcio. (Garcia et al., 2011)

Para conhecer o nivel de vitamina D de uma pessoa, € necessario realizar um
exame ao sangue. Métodos imunoquimicos mais precisos estdo disponiveis usando um
espectrometro de massa de cromatografia em fase liquida. Estes métodos calculam o
nivel de vitamina D na sua forma 25(OH)D (tanto para a vitamina D2 quanto para a
vitamina D3), que ¢ o melhor marcador, pois tem uma alta estabilidade no soro.

(Krawiec, Dominiak, 2018)
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4.2.0s fatores de risco

Algumas categorias de pacientes com caracteristicas e fatores de risco podem
estar mais expostos ao risco de hipovitaminose, como mulheres gravidas, pessoas

obesas, mulheres que amamentam e pessoas que tomam certos medicamentos. (Alves et

al, 2013)

A falta de vitamina D vem de uma dieta pobre em alimentos com vitamina D.
Apenas alguns alimentos sdo ricos em vitamina D como, nomeadamente, 6leos de
peixe, produtos lacteos, tipos de peixe. Também pode ser a consequéncia da falta de
exposicdo solar, devido as diferencas desta exposi¢do nas diferentes partes do mundo,
ou também de fatores pessoais, como sedentarismo ou falta de atividades ao ar livre.
Mais raramente, esta deficiéncia pode ser devida a problemas de ma absor¢do no
intestino, bem como doengas inflamatorias intestinais, apds uma cirurgia gastrica,
doenga biliar, doenga celiaca ou polipose intestinal. Também pode ser efeitos
secundarios da tomada de medicamentos como glicocorticoides ou anticonvulsivantes.

(Alves et al., 2013)

Certas situagdes na vida dos pacientes podem causar o aparecimento desta
hipovitaminose. Em primeiro lugar, o alcool tomado em grandes quantidades, trazem
um aumento na quantidade energética, mas n3o qualquer ingestio de vitaminas e
minerais. Praticas dietéticas também podem acelerar a sua prevaléncia como vegans,
atletas mal treinados, dietas com restricdes excessivas, o habito de se esquecer do
pequeno-almogo... Os problemas comportamentais também s3o importantes como
depressdo, mudangas de humor que perturbam os habitos alimentares como bulimia e

anorexia. (Chevallier, 2005)

No estudo de Adams e Hewison, em 2010, os autores usaram o estudo de
Looker et al.,, em 2008, para mostrar alguns dos fatores de risco. Eles referiram, em
particular, a redugdo no consumo de produtos lacteos no mundo; a prote¢do solar que
nos protege do aparecimento de cancro, mas diminui a quantidade de radiacdo UV na
pele e, portanto, diminui a quantidade de vitamina D; e o aumento crescente no indice

de massa corporal que reduz o nivel de vitamina D.
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Gragas a elaboracdo de cada vez mais estudos, ficou possivel direcionar melhor
os principais fatores de risco para esta hipovitaminose. Notamos, em particular, a
latitude (como em diferentes polos ou na India), estilo de vida, polui¢io atmosférica,
filtros UVB, ingestdo de alimentos e suplementos cada vez mais insuficientes, ou
deficiéncia de melanina na pele e envelhecimento. Doengas também podem causar
hipovitaminose, como disfun¢do renal, obesidade, cirrose do figado e ma absorcdo.

(Krawiec, Dominiak, 2018)

4.3.As suas consequéncias

Quando uma pessoa ¢ deficiente em vitamina D, o seu teor de 25(OH)D esta
em menor quantidade; ao contrario da forma ativa da vitamina D, 1,25(OH)2D, que esta
em propor¢do normal no organismo, uma vez que ainda continua sendo hidrolisada pela
acdo da hormona paratireoide (PTH). Esta hormona ativa a enzima renal, 1,alfa-
hidroxilase, que converte diretamente a 25(OH)D em 1,25(OH)2D. Em conclusio, o
nivel de 25(OH)D sendo em uma quantidade j4 menor, sera ainda mais menor devido a
sua transformacdo em 1,25(OH)2D. Esta forma ¢ o melhor indicador para o célculo da
hipovitaminose. E necessario que este calculo faca a adi¢do entre o consumo total de

vitamina D2 e vitamina D3. (Alves et al., 2013)

A hipovitaminose pode ter muitas consequéncias, em termos de metabolismo
0sseo, mas também ao nivel sistémico, pois o déficit pode ser responsavel por diversas
doengas como diabetes mellitus, alguns tipos de cancro, as doengas cardiovasculares,
deficiéncia de cognigdo, depressdo, complica¢des gestacionais, autoimunidade e alergia.

(Galvao et al., 2013)

A deficiéncia de vitamina D também pode aumentar o risco de desenvolver
outras doengas graves, como a hipertensdo, as neoplasias, as escleroses multiplas, a

deméncia, a artrite reumatoide e as doengas infeciosas. (Alves et al., 2013)
Os niveis de vitamina D estdo positivamente relacionados com a mineralizagao

Ossea e negativamente com a concentragdo da hormona paratireoide. (Krawiec,

Dominiak, 2018)
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Entre os efeitos secundarios da falta de vitamina D, € possivel notar uma
reducdo na concentragdo de calcio no sangue (importante para o metabolismo 0sseo),
criando uma remodelacdo Ossea. Ha também um aumento da secregdo da hormona
paratireoide pelas glandulas paratireoides (que tém propriedades catabolicas e
anabolicas nos 0ssos) que resultardo posteriormente em hiperparatireoidismo

secundario. (Jagelaviciene et al., 2018)

A deficiéncia de vitamina D tem um impacto significativo sobre o metabolismo
Osseo. Causa doencas devidas a defeitos de mineralizagdo. Um balango negativo
aparece e, em seguida, provoca uma perda do nivel do osso alveolar, mas também de

todos os ossos. (Garcia et al., 2011)

A hipovitaminose tem consequéncias no 0sso, especialmente a prevaléncia de
diferentes fraturas e deformidades. Estas fraturas s3o causadas por alteragcdes ao nivel
do osso, perda Ossea trabecular e estreitamento na cortical. Muitas doengas Osseas
aparecem como hipocalcemia leve, hiperparatireoidismo secundario, osteomalacia e o
raquitismo. Também pode ter consequéncias a nivel muscular: a fraqueza muscular

causa relaxamento, o que aumenta quedas e fraturas. (Galvao et al., 2013)

O artigo de Alves et al., em 2013, pde em evidéncia os estudos realizados sobre
a relagdo entre a concentragdo de vitamina D no organismo e o risco de doenca
cardiovascular. Assim, os pacientes com niveis inferiores a 15 ng/mL, tém mais risco de
doenga cardiovascular do que os com niveis acima de 15ng/mL. Mesmo para enfarte do
miocardio e doenga cardiaca corondria, os pacientes tém mais probabilidade de ter o
desenvolvimento destas doengas. Esta vitamina estd intimamente relacionada com
doengas cardiacas e protege contra o desenvolvimento de algumas delas. Este artigo
também destaca a estreita relagdo entre o cancro da mama e hipovitaminose. Quando as
mulheres tém niveis satisfatorios de 25(OH)D (52ng/mL) ou quando tomam
suplementos, elas tém menos de 50% de riscos de ter cancro da mama. O risco € maior
se a concentragdo representa menos do que 20ng/mL. Idem para cancro do cdlon,
cancro retal, esclerose multipla, poliartrite inflamatoria inicial, o risco de desenvolver

diabetes tipo 1, tenham relagdes inversas com as concentragdes de vitamina D.
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A dose diaria de vitamina D deve ser respeitada. Se o homem toma doses
menores, arrisca a hipovitaminose com muitas consequéncias para o organismo. As
doengas podem aparecer como o raquitismo devido a uma reducdo da absor¢do de
calcio. As glandulas paratireoides sdo entdo ativadas. Efeitos anormais aparecem
relacionados com um efeito hipercalcémico da hormona da paratireoide. (Aron et al.,

1968)

4.4.Casos das pessoas mais vulneraveis com hipovitaminose

A concentragdo sérica de 25(OH)D ¢ diferente para cada grupos na populagio.
E menos presente em alguns grupos raciais e étnicos, como negros, nio hispanicos e
idosos. Da mesma forma, a obesidade desempenha um papel na concentragdo da
vitamina, uma vez que a obesidade pode ter uma consequéncia na produgio de vitamina
D. Na Tabela 5 (avalia-se o risco de periodontite e perda de dentes), observa-se que o
teor de 25(OH)D depende de fatores associados como raga, regido (luz solar), diabetes...
e o nivel aumenta quando estes fatores estio menos presentes. Os fatores tém uma
relagdo mais pronunciada, incluindo o fluxo de UV e o IMC, dos quais os pacientes
sofrem mais da perda de dentes. O consumo de alimentos ricos em vitamina D ¢ menos
significativo. Assim, ha risco de periodontite e perda dentaria menor em grupos com

alto nivel de vitamina D. (Jimenez, Giovannnucci, Kaye, Joshipura, Dietrich, 2014)
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Tabela 5: As factores de riscos associados a hipovitaminose. Predicted vitamin D status and incidence of

tooth loss and periodontitis, (Jimenez et al., 2014)

Age-standardized baseline characteristics by quintile of the predicted 25(0OH)D score “among 42 730 men
participating in the Health Professionals Follow-up Study, USA, 1986-2006

o1 Q3 Qs

Meanor% SD Meanor% SD Meanor% SD

% 20 - 20 20
a 8513 8308 8704
Age (years) 54 96 54 97 54 98
Race (%)
Caucasian 87 - 96 - 9 -
African American 4 - 01 - - -
Asian 6 - 09 - o1 -
BMI (kg/m?) 272 36 255 32 237 24

Smokers (%)

Never 45 - 48 - 52 -

Current 12 - 9 - 6 -

Former 43 - 43 - 42 -
Diabetes (%) 4 - 3 - 3 -
Alcobol (g/d) 117 170 113 154 110 139
Physical activity (MET/week) 50 76 184 225 424 389
Dentist (%) 53 - 58 - 65 -
Married (%) 91 - 91 - 88 -

Region (%)

Northeast'Mid-Atlantic 26 - 23 - 16 -
Southy/Southwest 36 - 42 - 59 -
Midwest/Pacific Northwest 37 - 35 - 24 -
Periodontitis (%)7 17 - 16 - 14 -

Number of teeth (%)

25-32 81 - 34 - 87 -
17-24 13 - 12 - 10 -
11-16 3 - 2 - 2 -
-10 2 - 2 - 1 -
Vitamin D from food (ug/d) 453 255 648 355 845 405
Vitamin D from supplements (ug/d) 10 &5 ¥53 620 543 708

25(0H)D, 25-hydroxyvitamin D, Q1, lowest quintile; Q3, middle quintile; Q3, highest quintile; MET, metabolic equivalents.

-
Values are standardized to the age distribution of the study population. Percentages may not sum to 100 % due to rounding.

Men with periodontitis at baseline were excluded from the incident periodontitis analysis.

4.4.1. Idosos

Os idosos sd@o um grupo da populagdo com caracteristicas particulares. Eles
tém mais problemas de saude, doengas e muitas vezes uma diminui¢do da autonomia, o
que aumenta a diminui¢do da higiene oral. Além disso, muitas vezes eles t€ém menos
acesso a cuidados, consultas médicas e tratamento. Tendem a querer manter cada vez
mais os dentes naturais, o que ainda complica mais o tratamento. Os seus problemas
dentarios sdo implica¢des das situagdes que acumularam ao longo da vida, mas também
podem apresentar complicagdes, como por exemplo, o carcinoma oral. Estes pacientes
podem sofrer de edentulismo, que pode causar problemas na cavidade oral, como

hiperplasia do palato, candidiase e periodontite severa (Frare, Limas, Albarello, Pedot,
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Régio, 1997). Estas situagdes podem complicar e tornar-se sistémicas, o que pode ser
grave. E importante que os idosos e as familias mantenham uma motivagio da higiene
oral e que as visitas regulares ao dentista sejam feitas. Para pacientes mais idosos que
tém gengivite, um dos tratamentos recomendados ¢ o bochecho com clorohexidina a
0,12% mais fluor (Erickson, 1997). Além disso, os problemas dentarios geralmente tém
um impacto negativo na vida das pessoas em termos funcionais, sociais e psicologico.
Geralmente tém uma polimedicagdo que pode ter efeitos secundarios na cavidade oral,

como xerostomia. (Shinkai, Del Bel Cury, 2005)

A hipovitaminose ¢ uma doen¢a muito comum entre os idosos. Varios estudos
mostraram prevaléncia entre mulheres mais velhas, especialmente em paises como
Tailandia e Malasia (cerca de 50%), Estados Unidos (cerca de 75%) e Japao e Coreia do
Sul (cerca de 90%). A ingestdo de vitamina D para os idosos deve ser entre 20 a 25
ug/dia (800 a 1000 Ul/dia). Os niveis dependem de muitos fatores, como a exposi¢io
solar, o IMC, doencas, drogas... E importante que, todos os 3 meses, testes adicionais
sejam realizados para saber se os niveis em vitamina D estdo corretos ou se devem ser
ajustados. (Dawson-Hughes et al., 2010) O estudo de Cashman et al, em 2016, mostra
que esta prevaléncia da hipovitaminose ¢ muito importante na populagdo europeia

também. 40,4% individuas tem hipovitaminose, mas este depende do pais, da idade ...

Nos idosos, o nivel de 25(0OH)D diminui ao longo do tempo. E possivel
prescrever suplementos de vitamina D3 para essas pessoas porque permanece no sangue
e ndo depende da idade da pessoa. Os idosos sdo muitas vezes polimedicados, por isso é
importante conhecer todos os diferentes medicamentos tomados pelos pacientes. O nivel
de vitamina D ¢ muito dependente de muitos medicamentos. (Dawson-Hughes et al .,

2010)

Recomenda-se, com a idade de 65 anos, a suplementacdo de vitamina D e
calcio para evitar as fraturas, e também o aparecimento de doengas como resultado do
déficit desta vitamina. Uma melhor dieta e uma atividade fisica regular também sdo

recomendados para melhorar os niveis. (Yazbek e Marques Neto, 2008)
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E importante realizar exames ao sangue em idosos para calcular os niveis
sanguineos de vitamina D e calcio para prever o risco de fraturas, e também o
aparecimento de doengas como osteomalacia, hiperparatireoidismo e hipertiroidismo.

(Yazbek e Marques Neto, 2008)

Entre os varios papéis que a vitamina D desempenha, hd um que atua no
sistema muscular. Os miocitos tém receptores de vitamina D. Estudos em pessoas
idosas mostraram que existe uma ligagdo entre a hipovitaminose e a diminui¢do da forca
muscular em toda a musculatura. A suplementagdo de célcio e vitamina D em altas
doses aumentou a for¢a muscular, especialmente dos musculos dos membros inferiores,
e reduziu o risco de fratura nas quedas em 20%. A vitamina D também desempenha um
papel no metabolismo 6sseo. Reduz o numero de fraturas nas quedas e fortalece os
0ss0s. A suplementacdo alta (entre 10 a 20 pg/dia ou mais de 400 Ul/dia) de vitamina D

aumenta a resisténcia ossea. (Dawson-Hughes et al., 2010)

4.4.2. Mulheres: Osteoporose

“A osteoporose ¢ uma doenga caracterizada por ossos frageis e fracos que
podem quebrar facilmente.” Esta doenga reduz a quantidade de osso e ¢ importante

fortalecer a densidade 0ssea em idade precoce. (Winzenber, Powell, Shaw, Jones, 2010)

“A vitamina D e o célcio sdo fundamentais para a mineralizagdo 6ssea e para a

prevengdo da osteoporose” (Garcia et al., 2011).

A osteoporose ¢ uma doenga que afeta particularmente as pessoas de sexo
feminino. De fato, a partir de uma certa idade, a menopausa aparece nas mulheres e com
diminui¢@o das hormonas (o estrogénio) que acelera a perda de massa 0ssea. Também
pode aparecer em homens como resultado da deficiéncia de vitamina D e célcio,
provocando um aumento do nivel da hormona da paratireoide. E possivel predizer o
risco de fraturas e deformidades pela avaliagdo radiografica. A National Osteoporosis
Foundation recomenda uma avaliagdo para ambos os sexos antes dos 65 anos. Também
¢ importante medir os niveis de vitamina D e calcio no sangue. (Yazbek e Marques

Neto, 2008)
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A vitamina D € essencial para os 0ssos. A deficiéncia € um fator de risco para a
osteoporose, que afeta todos os ossos do organismo e pode, portanto, ter um impacto

nos ossos da mandibula. (Van Schoor et al., 2008)

“A osteoporose resulta na reducdo da massa Ossea (...). Os seus fatores de risco
sdo tabagismo, mau estado nutricional, idade e imunodeficiéncia que sdo comuns a
doenga periodontal. A reducdo da massa Ossea parece agravar o processo de doenca
periodontal.” A periodontite pode acelerar a reabsor¢do dssea porque a densidade do
0sso € entdo menor, o que cria uma maior destrui¢do do periodonto. (Penoni et al,,

2016)

Osteoporose e doenga periodontal sdo duas doencas ligadas, em particular, pelo
seu efeito na reducdo da massa Ossea. A primeira ¢ uma perturbacdo esquelética
sistémica que afeta o osso esponjoso; a segunda € uma infe¢do local com uma resposta
inflamatoria tecidual que afeta o osso cortical. Também tém véarios fatores de risco
comuns, como idade, alteragdes hormonais, tabagismo, genética e a deficiéncia de
vitamina D e de célcio. Um correlagdo pode também existir entre estas duas doengas e
assim podem ter um impacto mutual. De fato, a osteoporose ¢ sistémica e pode atingir
os ossos da mandibula causando altera¢des osteoporoticas nos 0ssos. A reabsor¢do do
0sso tem entdo um efeito nos parametros periodontais. Da mesma forma, os pacientes
que tém osteoporose t€ém um aumento nos niveis de citoquinas pré-inflamatoérias, IL-1,
IL-6 e TNF-0, que induzem a reabsor¢do Ossea. Estas citoquinas também sdo
encontradas na doenga periodontal. As duas doengas tém em comum a prevengdo, uma
vez que a suplementagdo de vitamina D e célcio tem um impacto positivo sobre as duas
doengas. O tratamento da osteoporose pode ser feito com bisfosfonatos que, tomados
por longos periodos, podem ter como efeitos negativos a osteonecrose, especialmente
presente na mandibula. O autor explica a relagdo entre a periodontite e a osteoporose na

Figura 7. (Wang, McCauley, 2016)
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Figura 7: A relagéo entre a periodontite e a osteoporose. Osteoporosis and Periodontitis (Wang,
McCauley; 2016)

A doenga periodontal pode agravar-se quando a pessoa tem osteoporose. A
pessoa apresenta uma perda de remodelagdo O0ssea que altera a resposta dos tecidos no
aumento da produgdo de células inflamatorias (citoquinas e mediadores inflamatorios)
caracteristicas da periodontite. Aumenta a gravidade da doencga, que sera mais dificil de
tratar. Da mesma forma, uma mulher pos-menopausa que sofre de osteoporose, tem

mais facilidade em perder os seus dentes e ter perdas de inser¢des. (Penoni et al., 2016)

A periodontite e a osteoporose também tém mecanismos celulares comuns,
pois em ambos 0s casos ha um aumento do RANKL (ligante B do receptor do fator
nuclear kappa) e uma diminui¢do no OPG (osteoprotégerina e fluidos biologicos como
saliva e fluido gengival crevicular). Estudos mostraram que em mulheres na pds-
menopausa e com periodontite, a concentragdo de RANKL ¢ muito maior. H4 também
um aumento em outras células em ambas as doengas, como as interleucinas IL-1p3, IL-6,

TNF (fator de necrose tumoral). (Penoni et al., 2016)
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Os estrogénios sdo hormonas sexuais encontradas em mulheres na pré-
menopausa. Tém muitos papéis nomeadamente no ligamento periodontal. Provocam o
aumento de OPG e diminuem o RANKL, que inibe o aparecimento de osteoporose e
doenga periodontal. As mulheres na pré-menopausa sdo, portanto, mais protegidas
contra estas doengas. O WHIOS (Women’s Health Initiative Observational Study)
investigou a relagdo entre osteoporose e doenca periodontal e descobriu que, para
mulheres com osteoporose (especialmente aquelas com mais de 70 anos), o risco de ter
um rebordo alveolar reduzido € 230% maior do que para mulheres sem osteoporose.

(Penoni et al., 2016)

A osteoporose ¢ um dos principais fatores de risco para a doenga periodontal.
Esta associada frequentemente com uma diminui¢do da vitamina D. A prevaléncia da
doenga periodontal aumenta nas mulheres que estdo sujeitas a estes dois fatores de
risco. E importante avalia-los e leva-los em conta para ter o melhor tratamento
periodontal possivel. E importante aumentar a quantidade de vitamina D e célcio por dia
durante o tratamento, o que causara um aumento na massa 6ssea dos maxilares e uma

melhor saude periodontal. (Penoni et al., 2016)

A osteoporose pode ter varias etiologias, incluindo a toma de corticosteroides.
E necessario, para reduzir os efeitos nos ossos, tomar vitamina D, calcio, estrogénio,

mas também bifosfonatos. (Homik et al., 2010)

O melhor tratamento para a osteoporose € o uso de bisfosfonatos (como o
alendronato), que podem ser combinados com vitamina D e célcio. Reduzem a relagio
RANKL/OPG, que ativa os osteoblastos e retarda a reabsor¢do ossea. (Penoni et al.,

2016)
4.43. Gravidez

O estudo de caso-controlo de Boggess et al., em 2010, mostra que as mulheres
gravidas costumam ter doenga periodontal. Esta doenca afeta 40% das mulheres
gravidas em todo o mundo. Compararam mulheres gravidas com doenga periodontal
com mulheres gravidas sem problemas periodontais. Eles mediram seus niveis de
vitamina D no sangue. Os autores usaram dados do NHANES III (estudo com amostra

de probabilidade nacional da populagdo dos Estados-Unidos) do estudo de Dietrich,
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Joshipura, Dawson-Hughes e Bischoff-Ferrari em 2004, que mostraram uma relagio
entre a concentragdo de vitamina D e a idade maior que 50 anos de idade. Os resultados
mostraram que a deficiéncia de vitamina D foi associada com a doenga periodontal,
uma vez que a maioria das gravidas com periodontite moderada a grave tinha
deficiéncia de vitamina D, mas esta doenga afeta principalmente mulheres gravidas de

maior idade.

As mulheres gravidas sofrem frequentemente de uma caréncia significativa de
vitamina D. No estudo De-Regil, Palacios, Lombardo e Pefia-Rosas em 2016,
demonstrou-se que apos a suplementagdo de vitamina D, algumas mulheres gravidas
tétm um risco mais fraco de pré-eclampsia do que as mulheres que ndo tomam
suplementos. Da mesma forma, essas mulheres tém um menor risco de parto prematuro
do que as mulheres que ndo tomam suplementos. No entanto, deve-se ter cuidado
quando suplementos de vitamina D s3o combinados com suplementos de calcio, porque
a combinacdo de ambos aumenta o risco de partos prematuros. Os autores também
concluem que, apesar dos efeitos positivos sobre a mée e a crianga, ainda ndo se sabe se

os suplementos de vitamina D e célcio sdo obrigatdrios para o pré-natal.

No estudo de Momentti, Estedella e Pellegrini Pisani, em 2018, eles explicam
que a hipovitaminose tem um impacto negativo na mae e na crianga durante a gravidez
e a amamentagdo. De fato, essa deficiéncia causa alteragdes no fendtipo que podem
levar ao aparecimento de muitas doencas, como diabetes tipo 2, obesidade, doencas
cardiovasculares e hipertensdo. Este grupo da populacdo € um grupo de risco porque a
dieta da m3e muda durante a gravidez, mas também porque o feto tem necessidades de
nutrientes que aumentam a ingestdo de vitamina D de ambos. Além disso, a vitamina D
inibe a expressdo do receptor 7oll-Like, que reduz a resposta inflamatéria. Este receptor
¢ capaz de reconhecer diferentes bactérias e induzir uma resposta inflamatoria. Esta em
grandes quantidades nos tecidos gestacionais e a sua quantidade diminui apds o
nascimento. Quando este receptor € ativado durante a gravidez, causa um aumento nos
mediadores inflamatorios. Um desequilibrio na imunidade materno-fetal ocorre, o que
pode causar, como efeito secundario, um parto prematuro. Portanto, € importante que o

nivel de vitamina D esteja correto para inibir este receptor.
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4.4.4. Doenca renal cronica

“No rim, a 1,25(OH)2D estimula a reabsor¢do de calcio do filtrado

glomerular.” (Alves et al, 2013)

Estudos recentes mostraram que pacientes com doenga renal cronica t€ém uma
prevaléncia muito alta de doenga periodontal créonica e de altos niveis de bactérias. No
estudo de Do Amaral Bastos et al., em 2012, foi demonstrada uma ligacdo entre a
doenga renal crénica e a doenga periodontal, ainda que a doenga periodontal tenha uma
ligagdo com o déficit de vitamina D. Eles demonstraram que os pacientes com doenga
renal cronica e com periodontite cronica também tém baixos niveis de vitamina D
(menos do que 30 ng/mL). Ao contrario os pacientes com doenga renal cronica que tém
concentragdes normais de vitamina D sdo menos sensiveis a doenga periodontal. Para
resumir, a deficiéncia de vitamina D diminui a resposta imunitaria as infec¢des
bacterianas, por isso, pode predispor os doentes com doenga renal, ja foi em um estado

de saude fraco, desenvolver-se com uma maior frequéncia a doenga periodontal.

No estudo de Lips, Goldsmith e De Jongh, em 2017, os autores referiram o fato
de que pacientes com doenga renal sdo frequentemente sujeitos a fraturas que podem ser
graves para a saude. De fato, o metabolismo dsseo sofre alteragdes que podem levar ao
aparecimento de doencgas graves, como osteomalacia ou osteite fibrose. Além disso, as
doengas renais cronicas sdo geralmente mais prevalentes em idades avangadas, assim
como a osteoporose. E importante avaliar frequentemente a densidade 6ssea nessas
pessoas e o nivel de vitamina D. Para aumentar a densidade dos ossos, € necessario

prescrever suplementos de vitamina D, 800 Ul/dia, no inicio da doenga renal.

No estudo de Jean, Souberbielle e Chazot em 2017, os autores demonstraram
que quando uma pessoa tem doenga renal, o seu organismo secreta uma hormona, a
FGF-23. Esta ¢ capaz de inibir a secre¢do da enzima lo-hidroxilase, que converte a
forma inativa da vitamina D 25(OH)D na sua forma ativa 1,25(OH)2D. A FGF-23 induz
a producdo de outra enzima, a 24-hidroxilase, capaz de destruir a 1,25(OH)2D
reduzindo o nivel de vitamina D. Essa insuficiéncia de vitamina D terd como principal

consequéncia hiperparatireoidismo secundario.
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4.4.5. QObesidade

Os niveis de vitamina D estdo indiretamente relacionados com os individuos
obesos com um alto indice de massa corporal. De facto, pessoas obesas sdo
frequentemente mais sedentarias do que pessoas com IMC (Indice de Massa Corporal)
normal. Tém uma maior prevaléncia de fatores de risco para hipovitaminose, porque
fazem menos atividade fisica, saem menos de casa e, portanto, sio menos expostos ao

sol e tém uma dieta menos rica em vitamina D. (Alves et al., 2013)

Existe uma ligag¢do entre hipovitaminose e aumento do IMC. No estudo de
Adams e Hewison, em 2010, os autores apresentaram alguns fatores de risco que ligam
os dois. Como a vitamina D ¢ lipossoluvel, ela tende a mover-se para as areas de
gordura do corpo e permanecer 1a. Além disso, a hipovitaminose pode aumentar a massa
corporal. Todavia mais estudos devem ser realizados para explicar melhor este
mecanismo, porque a taxa de obesidade aumenta cada ano e fica um problema de saude

mundial.

No estudo de 2015 de Pereira-Santos, Costa, Assis, Santos e Santos, os autores
realizaram uma analise de varios estudos que mostraram que existe uma ligacdo real
entre a obesidade e o déficit de vitamina D. Esta ligacdo ¢ independente da idade da
pessoa e do lugar onde a pessoa vive. Além disso, a gordura corporal € capaz de reter a
vitamina D se € secretada pela exposi¢do solar ou pela dieta. Essa gordura também
contém enzimas que ativam a vitamina D e, portanto, ela tende a ndo sair da gordura.
Ha também fatores de risco, como dieta, local de residéncia, hiperparatireoidismo

secundario que desempenha um papel na diminui¢do da absor¢io de vitamina D.

No estudo de Savastano et al., em 2017, os autores mostraram que uma das
ligacdes entre obesidade e hipovitaminose € o modo de vida moderno e ocidentalizado.
Além disso, a relagdo entre os dois € bidirecional uma vez que a deficiéncia de vitamina
D desempenha um papel no aparecimento da obesidade e vice-versa, a obesidade
desempenha um papel na diminuig¢do dos niveis de vitamina D. Mas novos estudos sdo

necessarios para perceber melhor o mecanismo exato.
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5. A acio da vitamina D no periodonto

“A importancia dos fatores nutricionais para a manutengdo da saude
periodontal € reconhecida ha muito tempo.” (Neiva, Steigenga, Al-Shammari, Wang,

2003)

5.1.Acdo no metabolismo 6sseo

“A importancia da vitamina D para a satde Ossea através de sua regulacdo da

homeostase do calcio tem sido reconhecida ha muito tempo. ” (Vieth 2007)

A vitamina D ¢ importante para o metabolismo 0sseo porque aumenta a sua
densidade mineral, mas também reduz o risco de fratura. No sangue existe a vitamina D
sobre a forma 25(OH)D cujo a concentragdo ideal € de 75 nmol/L para uma boa saude,
tanto para os 0ssos quanto para prevenir o cancro colo-rectal, o cancro da prostata,
diabetes, gengivite e periodontite. Quando a concentragdo ¢ mais fraca, ha um risco
maior de doenga periodontal e perda de dentes. Depende de muitos fatores, como idade,

IMC, atividade fisica, dieta e consumo de alcool. (Jimenez et al., 2014)

A vitamina D permite a absor¢@o de célcio e fosforo. Quando ha deficiéncia de
vitamina D, nota-se uma ma absor¢do das moléculas. Hiperparatireoidismo secundario
aparece. Existem varias reagdes, como a remodelacdo Ossea, que causa perda dssea.

(Alves et al., 2013)

Esta vitamina ¢ essencial no mecanismo de reparagdo 6ssea. Ajuda a sintetizar
a matriz 6ssea, aumentando o numero de fatores de crescimento 0sseo e reduzindo a

perfuragdo das trabéculas 6sseas. (Krawiec, Dominiak, 2018)

Um estudo de Al Habashneh et al., em 2010, sobre mulheres com menopausa,
com diminui¢do da densidade 6ssea mandibular que tendem a ter uma prevaléncia para
a forma avangada de periodontite cronica com um aumento na reabsor¢do Ossea. Tém
mais citoquinas que tém uma agdo nos osteoclastos e, portanto, na reabsor¢ao ossea. No
mesmo estudo, foi demonstrado que nessas mesmas mulheres, algumas tomaram

vitamina D e sofrem menos da periodontite cronica. (Jagelaviciene et al., 2018)
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E necessario que a concentragio de vitamina D esteja em um nivel correto
antes de qualquer cirurgia periodontal. De fato, apds a cirurgia periodontal, hd uma
melhoria nos defeitos infra-6sseos quando os pacientes t€ém um nivel correto de
vitamina D. Se o paciente tem déficit de vitamina D, a cirurgia periodontal terd menos

resultados no paciente no ano seguinte a cirugia. (Bashutski et al., 2011)

A concentragdo de vitamina D também pode estar associada com outras
doengas, incluindo osteonecrose. O ultimo pode aparecer como resultado da toma de
bisfosfonatos. A vitamina D ajuda na cicatrizagdo 6ssea, e quando a pessoa tem déficit
de vitamina D, a cicatrizacdo &ssea nos ossos da cavidade oral pode ficar

comprometida. (Hokugo et al., 2010)

Osteonecrose das maxilares ¢ uma doenga que afeta osso da mandibula e do
maxilar. Tem muitas vezes uma etiologia medicamentosa (bifosfonatos e anticorpos
monoclonais) que torna possivel combater em particular a osteoporose. Persiste por
mais de 8 semanas sem usar radioterapia. Existe uma ligacdo entre esta doenga e a
quantidade de vitamina D presente no organismo. De fato, quando sua quantidade ¢
pequena, os efeitos da osteonecrose sdo amplificados. Tomar suplementos de vitamina
D ajuda na concentragdo e combate osteonecrose. A vitamina D ajuda a corrigir a
remodelagdo Ossea durante o tratamento. Da mesma forma, ¢ possivel modificar a
quantidade de alguns bio-marcadores relacionados com remodelagdo Ossea, como a
hormona da paratireoide e a osteocalcina, através da suplementag@o. Outras formas de
medicamentos, como os glicocorticoides, podem causar osteonecrose dos maxilares.
Estes medicamentos podem diminuir a biodisponibilidade da vitamina D, reduzindo a
expressdo do seu receptor VDR, o que afeta a remodelacdo Ossea. Da mesma forma,
doencas relacionadas com a falta de vitamina D, como osteomalacia, sdo fatores de
risco para osteonecrose do maxilar. O ultimo ponto importante, o nivel da hormona da
paratireoide (PTH) € ligada com o aparecimento desta osteonecrose. No entanto, o nivel
desta hormona também estd intimamente relacionado com o da vitamina D. (Alejandro

etal., 2018)

No estudo de Ormsby et al., em 2014, foi examinada a expressdo genética do
gene que codifica a enzima da vitamina D, o CYP27B1 e a expressdo do gene que
codifica os receptores para a vitamina D (VDR) no osso trabecular. Foram comparados
com a expressdo genética dos genes que codificam a remodelagdo Ossea dos
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osteoblastos, osteoclastos, osteocitos e fatores de transcricio. O CYP27B1 permite a
manutengdo e proliferagdo dos osteoblastos e osteoclastos. Os resultados mostraram que
h4a um grande numero de relagdes genéticas entre o gene que codifica a vitamina D, o
CYP27B1, o gene que codifica o receptor para a vitamina D e o gene que codifica os
componentes do tecido dsseo. A relagdo € mais visivel ao nivel da reabsor¢do dssea.
Existe, portanto, uma ligagdo entre a sintese da vitamina D, a resposta da vitamina D

pelo seu receptor e os componentes de metabolismo e da remodelagio Ossea.

5.2.A acdo na imunidade

“A 1,25(0H)2D ¢ vital para o sistema imunitario porque estimula a resposta
imunolégica ndo especifica para combater doengas infecciosas”. (Jagelaviciene et al.,

2018)

Existe uma ligagdo entre o risco de carie e a concentragdo de vitamina D.
Jimenez et al., em 2014, no seu estudo, usaram o estudo de Dunning em 1953, que
avaliou a prevaléncia de carie entre os soldados da Segunda Guerra Mundial, que foram
expostos de maneira diferente a radiagdo UV dependendo da regido onde foram
estabelecidos. Os resultados mostraram que em latitudes mais altas, o risco de carie ¢
maior. A vitamina D tem um efeito sobre os peptideos antimicrobianos (como a

catelicidina), que sdo uteis na defesa contra as caries.

A 1,25(0OH)2D ¢ essencial no mecanismo de defesa da imunidade, pois a esta
tende a unir-se aos receptores das células epiteliais e imunitarias da pele a partir do
momento em que ¢ formada. Ativa nestas células uma resposta direta da producdo de
proteinas para sintetizar jun¢des Gap e jungdes fortes. Esta vitamina desempenha outros
papéis importantes na imunidade, uma vez que ajuda os monocitos a sintetizar o
peroxido de hidrogénio e tem um efeito sobre os peptideos antimicrobianos, como -
defensiva e catelicidina LL-37 que secretam citoquinas e quimosinas que regulam a
proliferagdo celular. Estes peptideos ajudam a sarar as feridas, especialmente apos a
cirurgia periodontal, e podem neutralizar as endotoxinas (como as das Actinobacillus
actinomycetemcomitans) responsaveis por doengas periodontais. (Jagelaviciene et al.,

2018)
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O epitélio da gengiva contém receptores de superficie, como o TLR, que sdo
capazes de identificar as varias bactérias presentes na boca. Ativam genes que
codificam células defensivas. E importante reforcar estas defesas antibacterianas. A
vitamina D ajuda nas defesas, permitindo a formagdo do peptideo LL-37, mas também
um regulador de imunidade inata, TREM-1, capaz de inibir as bactérias presentes na

cavidade oral. (McMahon et al., 2011)

A vitamina D tem um papel na regulag@o da resposta imunitaria ou inata, uma
vez que varias células diferentes (nomeadamente imunologicas) possuem receptores de
vitamina D que convertem a 25(OH)D em 1,25(OH)2D que ¢ ativa para a imunidade
celular. Esta molécula inibe a a¢do das interleucinas IL-1p e TNF-q in vitro e in vivo
que participam no aparecimento da periodontite, alterando a cicatrizagdo de feridas e

induzindo a reabsor¢do Ossea. (Jimenez et al., 2014)

A 1,25(0OH)2D visa as células do sistema imunitario, particularmente linfocitos
T e B, que tendem a agravar a doenga periodontal através da produgdo de citoquinas e
imunoglobulinas. Este processo ¢ excessivo, afetando a secreg¢do de interleucinas IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a. Desempenham um papel importante durante a invasdo

bacteriana. (Jagelaviciene et al., 2018)

A vitamina D participa na imunidade, por desempenhar um papel na redugdo
do desenvolvimento de doencgas inflamatodrias cronicas. Pode ter um impacto positivo e
negativo na regulagdo de citoquinas inflamatorias, em particular as interleucinas I1L-2 e

IL-12. (Nazemisalman et al., 2019)

A vitamina D tem também propriedades antibacterianas. Induz a formagao de
beta-defensivas e catelicidina LL-37 (peptideo ativo antimicrobiano em bactérias Gram-
negativas e Gram-positivas) e mediadores inatos as células da gengiva, que ajudam para
combater a infec¢do e modular a resposta imunitaria inata. Uma segunda propriedade ¢
que tem uma atividade anti-inflamatéria. Bloqueia a libertacdo de linfocitos T e B, mas
também bloqueia a atividade proé-inflamatoria das células auxiliares 1 e 17 (THI e
TH17) que sdo linfécitos auxiliares que produzem interferon e interleucinas. (Krawiec,
Dominiak, 2018) Em ratos, o gene CYP27B1 ¢ importante, pois atua diretamente na
transformagdo da vitamina D na sua forma ativa. Codifica a enzima que permite esta

transformag@o. Quando este gene ¢ desativado, ha um aumento significativo da perda
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Ossea e da formacdo de citoquinas pré-inflamatorias, o que leva o aparecimento da

doenca periodontal. (Gong et al., 2018)

No estudo De Filippis et al., em 2017, foi mostrado que a vitamina D reduz o
numero de bactérias (Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) encontradas na cavidade oral e que s3o responsaveis por
muitas doengas, inclusive a periodontite. A vitamina D também tem efeitos positivos
sobre as células do ligamento periodontal que induz o humano-B-defensivo-3 capaz de
modular as respostas das citoquinas a bactéria Porphyromonas gingivalis. Este
defensivo € produzido pelas células do epitélio gengival no fluido crevicular. A

vitamina D ¢ importante no fortalecimento das defesas naturais do epitélio gengival.

Menzel et al., em 2019, realizaram um estudo sobre ratos com hipovitaminose
e ratos controlo com niveis normais de vitamina D. Compararam os dois grupos apos 6
semanas. Perda Ossea alveolar, aumento de osteoclastos e inflamagdo gengival sdo
observados em ratos com a hipovitaminose. Injetaram vitamina D nas suas células
epiteliais e infectaram-nas com Porphyromonas gingivalis, a bactéria responsavel pelas
doengas periodontais. Estas células expressam duas hidroxilases diferentes (25-
hidroxilases e 1-a-hidroxilase) que convertem a vitamina D 25(OH)D inativada na sua
forma ativa 1,25(OH)2D. Estas células, que contém 1,25(OH)2D, inibem a evolugdo das
bactérias e a expressdo de uma citoquina, a IL-lo, responsavel por fendomenos
inflamatorios e perda Ossea. Além disso, os autores também aplicaram in vivo a
vitamina D3 tdpica inativa nas gengivas de ratos que tém niveis normais de vitamina D.
Uma reducdo na IL-1o também foi observada. Estas inibi¢des podem ser observadas in
vivo e in vitro. Os resultados do estudo mostram, portanto, que as células epiteliais
gengivais humanas e animais convertem a vitamina D na sua forma ativa, a
1,25(OH)2D, que possui efeito antibacteriano e que induz uma defesa imune inata
contra patogenos nestas células. Portanto, serd necessario no futuro desenvolver formas
de vitamina D que sejam diretamente aplicaveis a gengiva como tratamento para

doengas periodontais.
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No estudo Hiremath et al., em 2013, foi demonstrado que o poder anti-
inflamatorio da vitamina D pode afetar diretamente a inflamagdo causada por doencas
periodontais na gengiva. Este poder ¢ seguro e eficaz contra inflamagdes. Varias doses
de vitamina D foram avaliadas para definir a dose que fornece da melhor forma este

efeito para a gengivite e chegaram a uma conclusio de 500 a 2000 UL

A vitamina D, depois da sua activacdo, € distribuida no organismo através do
sangue por ligacdo a uma proteina de transporte, DBP, também conhecida como o
componente especifico do grupo (Gc). Faz parte de uma familia mutagénica e ¢
sintetizada no figado, rim, tecido adiposo e génadas. E uma a2-globulina movendo-se
no sangue e tem um peso molecular entre 52 e 59kDa. Permite a biodisponibilidade da
vitamina D em todo o organismo. Também € encontrado na saliva e no fluido crevicular
que lhe d& um papel na satde periodontal. Esta proteina também desempenha um papel
na imunidade, uma vez que ajuda a ativagdo de macrdfagos, pode ligar-se a superficie
de muitas células, como os neutrofilos, e ajuda no metabolismo 0Osseo. Este
transportador foi detectado em grandes quantidades também em doencgas respiratorias,
cardiovasculares, tuberculose, sepsia, diabetes tipo 1, fibrose cistica e outras. Os autores
mostraram que uma pessoa que sofre de doenga periodontal aumenta os niveis
plasmaticos de 25(OH)D, para combater a inflamagdo, e do transportador de vitamina
D. Mas nenhuma ligac@o foi verificada entre os dois aumentos nas concentragdes. A
vitamina D e o seu transportador, portanto, aumentam as concentra¢cdes em caso de
doenca periodontal, mas estes dois mecanismos sdo independentes um do outro. (Zhang

etal., 2014)

5.3.Associacdo entre o polimorfismo do receptor da vitamina D e as
doencas periodontais

“Varios determinantes genéticos podem desempenhar um papel no
desenvolvimento da periodontite cronica por potencialmente modificar os componentes
estruturais periodontais ou fatores reguladores das respostas inflamatorias.”

(Nazemisalman et al., 2019)
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O receptor da vitamina D, VDR, faz parte da familia dos receptores nucleares.
Tem varios papéis, mais numerosos do que os da propria vitamina D. Um dos mais
importantes € o seu papel de mediador da inflamagdo, mas também ¢ um ator
importante nas vias relacionadas com o estrogénio, como uma ajuda nas vias do fator de
crescimento semelhante a insulina, na diabetes e na inibi¢do da formacdo dos
carcinomas. (Valdivielso, Fernandez, 2006). As pesquisas mais recentes mostram o seu
papel na preservacdo do tecido dsseo e esquelético e na homeostase do calcio. Este
receptor ¢ regulado pelo meio ambiente (idade, poluigdo, exposi¢do solar, dieta) e pela
genética. Além disso, a forma 1,25(0OH)2D ¢ capaz de regular e aumentar a expressio

deste receptor. (Fathi et al., 2019)

O receptor VDR ajuda a vitamina D para realizar estas varias atividades. Esta
ligado a um retindide ao nivel do receptor X (RXR regulador do crescimento e da
regulacdo das células) formando o heterodimero VDR/RXR. Desempenha um papel de
fatores de transcri¢do, por se ligar aos genes-alvos e por permitir a sua transcri¢ao.

(Khammissa et al., 2018)

O receptor da vitamina D pode ter varios genes que o codificam. Este
polimorfismo pode bloquear a vitamina D e pode estar associado a doenga periodontal
cronica. Além disso, a vitamina D € capaz de regular genes que codificam precisamente
a morfologia dos ossos da cabeca, como o citocromo CYP2C8. Regula o metabolismo
de varios medicamentos e pode resultar, quando sofre uma alteragdo, no aparecimento

de osteonecrose dos maxilares. (Alejandro et al., 2018)

No estudo de Liu et al., de 2009, os autores citaram o estudo de Nibali et al., de
2008, no qual os autores revelaram a ligagdo entre a doenga periodontal e o
polimorfismo do receptor VDR. Descobriram que esta ligagdo esta nas frequéncias do
alelo “t” no polimorfismo do gene Taql e no alelo “F” do gene Fokl. Ambos os alelos

estdo em maior nimero em pacientes com doenca periodontal.

No estudo de Nazemisalman, et al., em 2019, tentaram ver as ligagdes entre os
polimorfismos mononucleicos do transportador de vitamina D, o VDBP, e doenca
periodontal, mas também quiseram perceber se existia uma ligacdo entre os

polimorfismos mononucleicos do receptor da vitamina D, o VDR e a doenga
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periodontal. Este transportador principal € uma proteina ligada a vitamina D: o VDBP
ou chamada GC-globulina. Participa no metabolismo e na formagéo da vitamina D, mas
também ajuda para preservar a imunidade, permitindo a ativagdo de macrofagos e
participando em reagdes de mondcitos. O seu gene contém trés alelos diferentes que,
com dois polimorfismos mononucleicos (variagdo de um par de bases no genoma),
podem fornecer seis fenotipos diferentes. A sua concentragdo no sangue tende a
aumentar em pessoas com periodontite agressiva. A vitamina D ¢ distribuida por todo o
organismo e liga-se com varios sistemas usando um receptor nuclear, o VDR, que
também ¢ um fator de transcri¢do. Pode também ter polimorfismos mononucleicos que
estdo na forma: Apal, Taql e Bsm1. Os resultados do estudo demonstraram que uma
ligacdo € estabelecida entre Apal (polimorfismos mononucleicos de VDR),
polimorfismos mononucleicos do principal transportador de vitamina D (VDBP) e a

gravidade da periodontite cronica.

Estes resultados complementam o estudo conduzido por Song et al., em 2016,
que demonstraram a ligacdo entre o polimorfismo do gene GC rs17467825-GG do
transportador da vitamina D e a periodontite agressiva. Da mesma forma, concordam
com outros estudos feitos por De Brito Junior, Caminaga, Trevilatto, De Souza, Barros
em 2004, que demonstraram a liga¢do entre o polimorfismo do gene do receptor da
vitamina D, o VDR, e a periodontite cronica. De fato, no estudo, mostraram que os
polimorfismos Taql e Bsm1 estavam ligados a uma perda de inser¢des periodontais que

¢ uma caracteristica da doenga periodontal.

O polimorfismo do receptor VDR estd relacionado com um aumento na
ocorréncia de periodontite cronica quando ha presenca de fatores como tabagismo e
consumo de alcool. O efeito anti-inflamatério da vitamina D € menos ativo e, portanto,
ha menos protegdes contra o aparecimento de doengas inflamatédrias. O complexo
VDR/1,25(OH)2D reduz a transcricdo dos genes de mediadores inflamatorios,
diminuindo o numero de citoquinas, prostaglandinas, metaloproteinases;
subsequentemente diminuindo a inflamag@o. Pelo contrario, este mesmo complexo
também ¢ importante para a cura, por ajudar na diferenciagdo dos queratindcitos.

(Khammissa et al., 2018)
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O polimorfismo do receptor VDR tem impacto no nivel sistémico, uma vez que
pode ter consequéncias na inibi¢do da carcinogénese em diversos tipos de cancro, como
carcinoma de mama, da prostata, de intestino, leucemias e melanoma. (DeBorst et al

2011)

No estudo de Fathi et al., em 2019, eles revelaram o fato de que os diferentes
polimorfismos do receptor VDR ao nivel dos fragmentos tinham um impacto na
inibigdo da ocorréncia de varios cancros, em particular o da cabeca e do pescoco.
Matodobra-Mazur et al, em 2012, demonstraram que o fragmento rs2238135 do gene do

receptor VDR, tinha uma correlagdo com o carcinoma da cavidade oral.

5.4. Acdo na cavidade oral

A vitamina D ¢ importante no combate a doenca periodontal pelas suas
diversas propriedades, tais como os seus efeitos anti-inflamatorios e antibacterianos e o
seu mecanismo de manutengdo do metabolismo &sseo. Faz parte do tratamento da

periodontite. (Krawiec, Dominiak, 2018)

A vitamina D ¢ essencial nos tecidos da cavidade oral, pois possui varios
papéis que preservam a boa saude e evitam o aparecimento de doengas periodontais,
incluindo efeitos imunomoduladores ou antimicrobianos, efeitos na absor¢do de calcio e
preservacdo do metabolismo oOsseo. (Jimenez, et al., 2014). Foi demonstrado que
quando uma pessoa tem uma dose diaria correta de vitamina D, ela reduz a prevaléncia

de doengas periodontais, como gengivite e periodontite. (Jagelaviciene et al., 2018)

No estudo de Alshouibi, Kaye, Cabral, Leone, Garcia, em 2013, demonstraram
a importancia do consumo diario de vitamina D. De fato, mostraram através do seu
estudo que quanto a dose diaria de vitamina D a piorar, tanto mais o risco de doenga
periodontal aumenta. Os resultados mostraram que “a probabilidade de perda ossea
alveolar moderada ou severa em seres humanos consumindo aproximadamente 800
Ul/dia foi de 0,54 relativamente aos homens que consomem menos de 400 Ul/dia.”
Estes resultados provam que a vitamina D desempenha um papel importante na
cavidade oral e especialmente no periodonto. Também destacam a importancia de tomar

suplementos orais de calcio (1000 mg/dia) e vitamina D (400 Ul/dia) que reduzem o
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risco de doenga periodontal ao longo do tempo. Estes suplementos sé tém efeitos
quando a doenga estd na fase inicial. A tomada de suplementos € de pouca utilidade no
momento de uma cirurgia periodontal. Estes resultados também mostram a importancia
da dose diaria e precoce de vitamina D. Uma deficiéncia deve ser corrigida para reduzir

o risco de doenga periodontal cronica.

Menzel et al., em 2019, realizaram um estudo em ratos com hipovitaminose e
em ratos controlo com niveis normais de vitamina D. Compararam os dois grupos apos
6 semanas. Constata-se uma reabsor¢do Ossea alveolar nos ratos. (Figura 8) Alias, um
aumento nos osteoclastos em células epiteliais gengivais € analisado (Figura 9 e 10) e
inflamagdes da gengiva sdo perceptiveis em ratos com hipovitaminose (Figura 11). Os
resultados mostram que a falta de vitamina D tem um efeito direto sobre a gengiva e,

portanto, permitem afirmar que a vitamina D tem um impacto real sobre o periodonto.

Figura 8: A reabsorgio 0ssea alveolar nos ratos com hipovitaminose. Activation of vitamin D in the

gingival epithelium and its role in gingival inflammation and alveolar bone loss. (Menzel et al., 2019)
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Figura 9: O aumento dos osteoclastos nos ratos com hipovitaminose. Activation of vitamin D in the

gingival epithelium and its role in gingival inflammation and alveolar bone loss. (Menzel et al., 2019)
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Figura 10: O aparecimento dos osteoclastos nos ratos com hipovitaminose. Activation of vitamin D in the

gingival epithelium and its role in gingival inflammation and alveolar bone loss. (Menzel et al., 2019)
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Figura 11: A inflamacfo da gengiva nos ratos com hipovitaminose. Activation of vitamin D in the

gingival epithelium and its role in gingival inflammation and alveolar bone loss. (Menzel et al., 2019)

Esta vitamina também ¢ essencial para a boa saude do periodonto porque tem
acdes especificas. O mais importante ¢ no metabolismo 6sseo. Mas também tem uma
acdo importante nos outros componentes do periodonto. Permite que as células da
gengiva se regenerem, para obter uma melhor cicatrizagdo apds a cirurgia do
periodonto, para reduzir as inflamag¢des da gengiva, e para aumentar as agdes de defesa
das células periodontais. (Jagelaviciene et al., 2018) O estudo de Neiva et al., De 2003,
confirmou a importancia de uma dieta rica em nutrientes, porque todos os diferentes

nutrientes ajudam na cicatrizag@o das feridas.
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A vitamina D tem propriedades anti-inflamatorias que lhe permite agir ao nivel
da inflamacdo da gengiva. As analises do NHANES III mostram que os pacientes que
tomam vitamina D t€m 20% menos hemorragia periodontal do que pacientes com

baixos niveis de vitamina D (Bashutski et al., 2011).

No mesmo estudo conduzido por NHANES 111, Dietrich et al., mostraram, em
2004, que a insuficiéncia de vitamina D estava frequentemente relacionada com a perda
de inser¢des periodontais. Quando a inflamag@o aguda ocorre no periodonto, hd um
aumento quantitativo na enzima 25-hidroxilase, o que aumenta a sintese de 25(OH)D.
No nivel periodontal, ¢ 300 vezes maior do que a concentracdo no plasma. Por outro

lado, se a inflamagéo € cronica, a concentragao diminui. (Jagelaviciene et al., 2018)

O efeito anti-inflamatorio da vitamina D € dose-dependente. Mais alta a dose &,
mais forte e mais rapido € o efeito anti-inflamatorio. O efeito anti-inflamatorio da
vitamina D ¢ exercido para doses entre 500 UI e 2.000 Ul Este ¢ dependente da dose de
vitamina D. Abaixo da dose de 500 Ul, o efeito anti-inflamatério ndo pode ser ativo. A

vitamina D pode ser usada na prevengdo da doenga periodontal. (Hiremath et al., 2013)

Em um estudo de Liu et al., em 2009, foi revelada a relacdo existente entre o
tratamento da doencga periodontal e o déficit de vitamina D. De fato, o alisamento
radicular permite a reducdo das bolsas periodontais e, portanto, a reducdo da doenga,

tem um efeito negativo sobre o nivel de vitamina D no nivel local e sistémico.

No estudo de Bashutski et al., em 2011, foi mostrado que existia uma relagdo
entre o sucesso da cirurgia periodontal com a dose optima de vitamina D no sangue.
Pacientes no estudo que tinham quantidade menor, tiveram uma taxa de recuperagdo
mais baixa do que a dos pacientes com boa quantidade de vitamina D no plasma apds a
cirurgia periodontal. Em particular, eles conseguiram uma melhor recuperagdo da
inser¢do periodontal e nivel de sondagem. Eles também demonstraram que pacientes
que eram deficientes antes da cirurgia e que receberam uma dose de suplementos
(apenas por 6 semanas) tinham os mesmos resultados que pacientes com deficiéncia
durante a cirurgia. Demora 3 meses para o nivel de vitamina D se estabilizar no plasma.

Portanto, ¢ muito importante verificar o nivel de vitamina D antes de qualquer cirurgia
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periodontal. Recomenda-se que, em caso de baixa concentragdo, um suplemento seja

melhor antes da cirurgia (minimo 3 meses antes).

A vitamina D tem um papel, muito pouco conhecido, mas muito importante, pois tem
influéncia na prevengdo da carie. Um estudo da Hujoel em 2013, mostrou que os
suplementos de vitamina D podem reduzir a prevaléncia da carie em quase 47%. O
estudo também mostrou que a suplementacgdo era eficaz em criangas com menos de 13
anos de idade. Além disso, a vitamina D tem uma correlagio com algumas doengas,

como a doenga de Behget, sindrome de Sjogren, estomatite e acromegalia.

No trabalho de Mangano F, Mortellaro, Mangano N e Mangano C, em 2016,
foi proposto que a deficiéncia de vitamina D pode estar correlacionada com a perda de
implantes e a falta de ostéointegragdo. De fato, o risco de perda de implantes € 4 vezes
maior em pacientes com hipovitaminose, por causa da fraqueza do metabolismo 6sseo e
da doenga periodontal. Além disso, a vitamina D ajuda na osteoformacio do osso peri-
implantar apos a colocagdo do implante. Mas os resultados ndo dizem se tomar
suplementos ajuda na ostéointegracdo dos implantes e se um nivel baixo de vitamina D
causa um grande risco de perda precoce dos implantes. Por isso, € necessario fazer mais
estudos para demonstrar com certeza a ligagdo entre a falta de vitamina e a perda de
implantes e poder usar essa vitamina na preveng¢do antes de cada cirurgia, a fim de obter

os melhores resultados pos-operatorios.

Perayil et al,, em 2015, no seu trabalho, conseguiram fazer um resumo das
principais agdes da vitamina D no periodonto no caso de uma doenga periodontal
(Figura 12). As trés principais a¢des sdo a sua agdo anti-inflamatoria, a sua agéo
antibacteriana e a sua a¢do na formagao do tecido 0sseo. Estas trés a¢des sdao essenciais
para combater as bactérias presentes nos locais de infec¢do, para reduzir a inflamagio
em resposta a estas bactérias e para permitir uma nova formacdo do osso, a fim de

encontrar um periodonto saudavel.
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Acdo celular da vitamina D

Anti- Anti- Formacdo
inflamatoria bacteriana dssea
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1) Inmbicdo  das 1) Aumenta da regulagio ostcogénicas  1L-1,
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Figura 12: As principais a¢des da vitamina D no periodonto. Influence of Vitamin D & Calcium

Supplementation in the Management of Periodontitis (Perayil et al., 2015)

5.5.Possivels tratamentos e prevencdes

No estudo de Skoczek-Rubinska et al., em 2018, os autores revelaram que o
consumo de frutas e legumes por dia em todas as idades podia reduzir a prevaléncia da
doenga periodontal, mas também reduzir os sintomas da doenga periodontal. Eles sdo
antioxidantes e antibacterianos. Mirtilo e frutos silvestres s3o frutos que contém
vitamina D. Vegetais amarelos e verdes (espinafres, brocolos, ...) t€ém um efeito sobre as
doengas periodontais. Outros alimentos como o couve branca tém um efeito anti-

inflamatorio como também alimentos ricos em fibras t€ém um efeito positivo sobre o
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periodonto. Recomenda-se 5 porgdes por dia destes alimentos. Existem formas de frutas
e legumes liofilizadas que podem ser prescritas para pessoas com dificuldades de

mastigagao.

A fim de evitar o risco de hipovitaminose crénica, recomenda-se tomar
suplementos, também chamados “isoformas”. Eles ndo devem exceder a dose diaria
recomendada de vitamina D com o risco de causar efeitos secundarios. A dose dos
suplementos ¢é caracteristica das necessidades de cada individuo. Vém em duas formas:
vitamina D2 ou vitamina D3. Estudos mostraram que s3o eficazes. A unica diferenga ¢
que o nivel de 25(OH)D permanece mais alto com vitamina D3 do que com vitamina
D2. (Alves et al., 2013)

A dose diaria recomendada de vitamina D ¢ de 800 Ul/dia para os idosos. E
necessario que esta dose seja respeitada por uma dieta e suplementos de vitamina D e
calcio, a fim de diminuir o risco de doencas periodontais e doencas dsseas. E um

tratamento barato, facil, eficaz e seguro. (Alshouibi et al., 2013).

A suplementagdo com calcio e vitamina D € um possivel tratamento para a
hipovitaminose. Ndo cura completamente a doenca periodontal, mas ajuda para
melhorar os pardmetros clinicos da doenga periodontal. Assim, podemos ver uma
melhoria na altura da crista alveolar, na profundidade do sulco, nas zonas de furcas, nos

indices gengivais e indices periodontais e na perda de ligamento. (Garcia et al., 2011)

Suplementos de vitamina D podem ser tomados de forma oral. Sdo absorvidos
e armazenados no organismo e tém um efeito rapido. Mas a suplementagdo € limitada,
pois o aumento na concentracdo de 25(OH)D3 (vitamina D3) no sangue ¢ restrito. O
estudo de Menzel et al., em 2019, mostra uma nova forma topica de suplementos de
vitamina D3 diretamente aplicaveis na gengiva através de células epiteliais gengivais
humanas. Esta aplicagdo tdpica inclui a vitamina D3 inativa porque a forma ativa ¢
muito variavel e dificil de manter estdvel. As células epiteliais da gengiva tém a
capacidade de transformar a forma inativa da vitamina D na sua forma ativa, capaz de

induzir uma resposta a doenga periodontal.
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Um estudo realizado por Gui, Chen, Hu, Zhu e He em 2017 mostrou que
quando os suplementos s3o administrados por inje¢do (intraperitoneal), os efeitos anti-
inflamatorios sdo rapidamente visiveis nas doencas periodontais, mas os efeitos
secundarios da administragdo sistémica aparecem por um longo periodo de tempo. Estes
efeitos ocorrem por causa das enzimas hidroxilases que atuam na formagdo da forma

ativa da vitamina D presente no figado e no rim.

No estudo de Alves et al., em 2013, os autores apresentam uma tabela de
resumo das cinco formas ativas de suplementacdo presentes no mercado portugués
(Tabela 5). O Colecalciferol e o Calcifediol (mais usadas), o Calcitriol, o Alfacalcidol e
o Paricalcitol sdo encontrados. Cada uma destas formas tem uma dosagem especifica,
diferentes indicagdes, reagdes adversas (raras), contraindicagdes e interagdes com outros

medicamentos.

Tabela 6: Os farmacos disponiveis no mercado portugués. Vitamina D—importdncia da avaliagdo
laboratorial, (Alves et al., 2013)

Farmacos disponiveis no mercado portugués,

Principio ativo Colecalciferol Calcifediol Calcitriol Alfacalcidol Paricalcitol

Nome comercial Vigantol® Dedrogyl® Rocaltrol® Etalpha® Zemplar®

Forma farmacéutica  Sol. Oral 10 ml Sol. Oral 10ml Capsulas Sol. Oral 10ml Cipsulas

Capsulas Sol. Injetdvel 1 ml

Dose e composigdo 0,5 mg/ml 0,15mg/ml 025 pg 2 pg/ml (sol. Oral) 1 pgou 2 ug (Cipsulas)
(1ml=30 (1 ml=30 gotas) 025pg, 05pgoulpg  5pg/ml(Sol Injetivel)
gotas=20.000 Ul (capsulas)
vit. D3)

Indicagdes Caréncia de vitamina D; osteodistrofia renal; hipoparatiroidismo; Prevengdo e tratamento do
raquitismo hiperparatiroidismo associado a insuficiéncia

renal crénica
Reagbes adversas Hipervitaminose (anorexia, cansago, cefaleias, niuseas e vomitos, diarreia,

perda de peso, polidria, sede, suores, vertigens, aumento das concentragbes
de cdlcio e fosfatos no sangue e urina)

Contraindicagdes
e precaugdes

Interagtes

Posologia

Notas

Hipersensibilidade as vitaminas do grupo D, hipercalcemia, hipercalciiiria
e calcificagdo metastdtica. Monitorizar o cilcio sérico, especialmente em
doentes a tomar digitdlicos ou insuficientes renais. Gravidez e aleitamento
Digitdlicos, tiazidas, anticonvulsivantes e antidcidos

Ajuste individual da dose didria, dependendo da calcémia

A ingestdo total de cdlcio ndo deve exceder os 800 mg/dia

Dose inicial recomendada varidvel, dependendo da situagdo clinica e do grupo
etdrio, com ajuste periédico apés monitorizagdo da calcémia

O tratamento é
limitado a 7 dias,
salvo casos
excepcionais

0 seu uso requer cuidados
especiais, incluindo a
avaliagdo peri6dica

do cdlcio plasmadtico

e o controlo adequado

da ingestdo de cdlcio

A solugdo injectivel s6
deverd ser administrada
apos sessoes

de hemodidlise

Hipersensibilidade as vitaminas do grupo D,
hipercalcemia. Monitorizar a paratormona,o
cdlcio e fésforo séricos. Gravidez e aleitamento
Digitadlicos, cetoconazol, colestiramina

e antidcidos

Dose muito varidvel, dependendo das
concentragdes da paratormona, do cdlcio e
fésforo séricos, da situagdo clinica e do grupo
etdrio, com ajustes peri6dicos apés a sua
monitorizagdo

A via de administragdo habitual do
medicamento é intravenosa através do acesso
vascular durante a hemodiilise

Fonte: adaptado de Prontudrio Terap@utico, Infarmed, edig¢do 2011

No trabalho de Perayil et al., em 2015, suplementos de calcio e vitamina D

foram testados em pacientes com hipovitaminose. Observaram uma diminui¢do
significativa no indice gengival, outros indices periodontais e um aumento na densidade

Ossea em pacientes tratados com suplementos. Demonstraram que os suplementos de
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calcio e vitamina D tém um efeito inibitdrio real na doenga periodontal. Eles também
sdo eficazes na restauragdo dos pardmetros periodontais. Eles podem ser usados em
tratamentos preventivos ndo cirargicos. Segundo o estudo de Hiremath et al., em 2013,
estes suplementos sdo um bom tratamento contra a gengivite gragas a sua propriedade
anti-inflamatoria. A gengiva €, portanto, mais resistente € mais preservada de uma

evolugdo na periodontite. O risco de perda dentaria € menos importante.

No trabalho de Garcia et al., em 2011, os seus resultados demonstraram que
para melhorar o estado periodontal quando a doenga periodontal estd moderada a
severa, o tratamento periodontal convencional com o alisamento radicular e melhor
higiene oral sdo eficazes se o paciente tiver tomado suplementos ou ndo. Mas
mostraram que o0s suplementos ajudam para melhorar o estado periodontal mais
significativamente ao contrario dos pacientes que ndo tomam suplementos de célcio e
vitamina D. De facto, o indice de hemorragia gengival, por exemplo, € menor em
pessoas que tomam suplementos. Da mesma forma, como a vitamina D também tem um
papel anti-inflamatério, as inflamag¢des das gengivas sdo menos frequentes nesses
pacientes. Cada vez mais estudos recentes destacam a vitamina D no papel de
tratamento e prevengdo de doencas, incluindo doenga periodontal, mas também para

ajudar a combater a carie. (Jagelaviciene et al., 2018)

No estudo de 2016 da Avenell, Mak e O'Connell, identificaram 53 ensaios
clinicos randomizados em 91 791 idosos. Demonstraram primeiro que suplementos de
vitamina D sozinhos ndo podem prevenir fraturas oOsseas. Devem sempre ser
acompanhados por suplementos de célcio para reduzir o risco de fratura. Também
demonstraram que podia haver alguns efeitos secundarios da ingestdo excessiva de
suplementos de célcio e vitamina D, mas sem risco de morte. Entre estes efeitos
secundarios, hipercalcemia benigna pode ocorrer em pessoas que tomam suplementos
de vitamina D, como o calcitriol. Pode também haver sintomas gastrointestinais € um
aumento da insuficiéncia renal. Em outros estudos, os riscos de enfarto do miocardio e
acidente vascular cerebral com suplementos de célcio e vitamina D s3o observados.
Estes efeitos secundarios tém uma prevaléncia muito baixa, mas podem ser mais graves
em alguns individuos em risco, como pessoas com calculos renais ou com doencas
gastrointestinais. Por isso, € importante consultar um médico antes de tomar

suplementos de vitamina D ou célcio.

67



O impacto da vitamina D na doenga periodontal

No estudo de Bashutski et al, em 2011, usam um agente anabdlico, o
teriparatide, este ¢ usado no tratamento da osteoporose e contém vitamina D. Nos
resultados do estudo, mostram que os pacientes que tomaram suplementos de
teriparatide tiveram melhores resultados radiograficos apds a cirurgia periodontal do
que aqueles que ndo tomaram suplementos e que sdo deficientes. Isso sugere que os
agentes anabdlicos, tomados por via oral, teriam quantidades suficientes de vitamina D

para promover a formagao Ossea.

A suplementag@o de vitamina D em criangas € igual a dos adultos. De fato, ¢
util no caso de deficiéncia, pois fortalece a densidade dssea. Mas ndo é necessario nas
criangas que ja tém niveis normais de vitamina D. A formag¢do do osso da idade mais
jovem ¢ muito importante porque ¢ esta densidade que define o nivel do osso no curso
da vida. Se a crianga tiver baixos niveis de vitamina D, ela tera um nivel 6sseo mais
baixo do que o normal. A suplementagdo € importante para aumentar esta densidade.

(Winzenber et al., 2010)

E possivel calcular a dose exata de suplemento necessaria para cada paciente
usando a formula de Groningen, onde 1 ng/mL =25 nmol/mL:
40 x (75 - concentracio de 25(OH)D [nmol/L]) X peso corporal [kg]
Suplementos sdo muitas vezes na forma de comprimidos e devem ser tomados apos

uma refei¢do para ter uma melhor absor¢do. (Krawiec, Dominiak, 2018)

Existem poucos alimentos no mundo que contém vitamina D. Para compensar
esta falta, os industriais enriquecem em vitamina D certos alimentos comummente
usados em muitas preparagdes de refei¢cdes, como farinha, mas também em produtos
usados na vida quotidiana como produtos lacteos, sumos e cereais. Esta vitamina D ¢
assim usada como suplementos alimentares. Esta suplementagdo ¢ cada vez mais
praticada no mundo, principalmente nos paises desenvolvidos, uma vez que o nimero
de consumidores ¢ muito maior do que na suplementacdo farmacéutica mais comum.

(Alejandro et al., 2018)
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Também ¢ possivel lutar contra a hipovitaminose todos os dias por agdes
simples. Por exemplo, no verdo, recomenda-se sair para apanhar sol duas a trés vezes
por semana, porque a exposi¢cdo dos membros superiores e inferiores € igual a uma dose
de 3.000 UI de vitamina D3. Claro que esta dose varia com o clima e a altitude (Galvao

etal., 2013)
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6. Conclusio

A doenca periodontal é muito prevalente no mundo. E uma inflamagio que
atinge os diferentes componentes do periodonto. Resulta de muitos fatores de risco,
incluindo tabaco, alcool, genética, diabetes, ma higiene oral. A principal causa € a
presenca de bactérias patogénicas no sulco periodontal. Comega com uma gengivite e
pode tornar-se em periodontite quando atinge o osso alveolar. Caracteriza-se por
hemorragia, profundidade a sondagem >3mm, vermelhiddo, inchago, exsudacdo e pode

causar a perda de dentes e doengas sistémicas.

A vitamina D € essencial para a saude do homem. Apresenta-se em duas
formas: vitamina D2 e D3. O seu funcionamento foi descoberto hd muito tempo, mas
nas ultimas décadas, os cientistas tém tentado compreender melhor os seus varios
beneficios para o nosso organismo. Eles descobriram muitos papéis importantes, como
o seu efeito anti-inflamatorio, o seu efeito antibacteriano e o seu efeito na formagédo do
metabolismo 6sseo. A vitamina D, portanto, tem um efeito benéfico sobre a fisiologia
do organismo, mas também sobre a fisiologia periodontal. De fato, os seus principais
efeitos permitem combater a doenga periodontal inibindo os mediadores da inflamagao,
auxiliando na destrui¢do de bactérias, remodelando os ossos e permitindo a recuperagao

dos parametros periodontais.

Esta vitamina ndo ¢ sintetizada pelos seres humanos e pode estar sujeito a
variagdes do seu teor ao longo do tempo. O risco de déficit afeta toda a populagdo.
Alguns grupos da populag@o sio ainda mais sensiveis a esta deficiéncia, principalmente
os idosos, pessoas com osteoporose, obesos, gravidas e pessoas com doenga renal
cronica. Esta hipovitaminose tem muitas consequéncias ao nivel sistémico, mas
especialmente ao nivel do periodonto. Pode entdo tornar-se um fator de risco agravante
para a doenga periodontal quando estd em falta. Por outro lado, torna-se um fator de
melhoria da doenca periodontal quando esta em concentragio suficiente. E, portanto,
essencial, como profissionais de saude, conhecer os reais riscos causados pela

deficiéncia desta vitamina e, portanto, saber detectar a hipovitaminose.
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A vitamina D tem muitas propriedades para manter e preservar a saude
periodontal. Na dose optima, ela desempenha muitos papéis no periodonto. Em primeiro
ao nivel do metabolismo de osso porque permite aumentar a densidade de osso, ajudar o
mecanismo da reparagdo Ossea e ajuda na osteointegracdo. Além disso, a vitamina D
tem um papel na imunidade porque inibe a agdo de células inflamatdrias responsaveis
pela inflamagdo gengival. Esta vitamina atua no organismo gragas ao seu receptor, que
também esta relacionado com a doenga periodontal. Ela também desempenha varios

papéis na cavidade oral, como ajudar a sara as feridas.

Os cientistas ddo muito valor a esta vitamina na prevengdo de doencas
periodontais. Os suplementos orais de calcio e vitamina D ja existem e devem ser
prescritos em pacientes com deficiéncia. Além disso, o seu nivel pode ser melhorado
através de uma alimentagdo adequada e atividades ao ar livre. Os cientistas tentam
desenvolver cada vez mais prevengdes direcionadas no periodonto, como o estudo atual

sobre a criacdo de uma suplementacdo topica que sera diretamente aplicavel a gengiva.

Estudos sobre a vitamina D sdo constantemente realizados. Hoje em dia, esta
vitamina é conhecida pelo seu papel essencial na prevengdo de doengas periodontais. A
vitamina D em valores normais contribui portanto para melhorar a saude oral da

populag@o.
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