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SUMARIO

Conhecida como a “vitamina do sol”, a vitamina D ¢ um micronutriente essencial para

um funcionamento saudavel do organismo.

A vitamina D é um percursor hormonal esteroide, lipossoltvel, que pode ser encontrado
sob duas formas: ergocalciferol ou vitamina D: (sintetizada na epiderme pela agdo da
radiacdo ultravioleta da luz solar) e o colecalciferol ou vitamina Ds (proveniente da dieta

de origem vegetal).

A sintese cutanea de vitamina D depende de vérios fatores, como a latitude da zona
geografica, a estacdo do ano, a hora do dia, a superficie corporal exposta ao sol e duragédo

da exposicdo, uso de cremes com protecdo solar, pigmentacédo da pele, obesidade e idade.

Atualmente, a elevada prevaléncia de niveis inadequados de vitamina D é encarada como

um problema de saude publica que afeta varios paises da Europa e os EUA.

A vitamina D assume um papel primordial no metabolismo do célcio, uma vez que é uma
das hormonas responsaveis pela manutencdo das concentracdes adequadas de célcio e
fosforo, tanto séricos quanto extracelulares, para que sejam garantidas uma variedade de

funcBes metabdlicas.

Nos ultimos anos, o papel fisioldgico da vitamina D tem sido amplamente estudado,
sabendo-se atualmente, que as fungdes da “vitamina solar” vdo muito mais além da

regulacdo do metabolismo 6sseo.

A presente dissertacdo tem como principal objetivo explorar a fisiologia e 0 metabolismo
da vitamina D e discutir o seu papel em determinadas manifestacbes patolégicas da

deficiéncia desta vitamina, particularmente ao nivel da cavidade oral.

Palavras-chave: “vitamina D”, “patologia oral”, “regulagdo Ossea”, ‘“‘cancro”,
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“metabolism0”, “sistema imunitario”, “doenca periodontal”, “ATM”, “suplementa¢ao”

29 <¢ 29 <¢ 29 ¢

“implantologia”, “caries”, “endodontia”, “ortodontia”.
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ABSTRACT

Known as the "sunshine vitamin", vitamin D is an essential micronutrient for a healthy

functioning of the body.

Vitamin D is a steroid hormone precursor, liposoluble, that can be found in two forms:
ergocalciferol or vitamin D: (Synthesized in the epidermis by the action of ultraviolet

radiation from sunlight) and cholecalciferol or vitamin Ds (from the diet of plant origin).

The cutaneous synthesis of vitamin D depends on several factors, such as the latitude of
the geographical area, the season of the year, time of day, body surface exposed to the
sun and duration of exposure, use of sunscreen creams, skin pigmentation, obesity and

age.

Currently, the high prevalence of inadequate vitamin D levels is seen as a public health

problem that affects several countries in Europe and the US.

Vitamin D plays a key role in calcium metabolism, as it is one of the hormones
responsible for maintaining adequate calcium and phosphorus concentrations, both serum

and extracellular, to ensure a variety of metabolic functions.

In recent years, the physiological role of vitamin D has been widely studied, and it is now
known that the functions of the "solar vitamin" go far beyond the regulation of bone

metabolism.

The present dissertation aims to explore the physiology and metabolism of vitamin D and
discuss its role in certain pathological manifestations of vitamin D deficiency, particularly

at the level of the oral cavity.

9% ¢¢ 29 <¢ 29 ¢

Keywords: “vitamin D”, “oral pathology”, “osteo regulation”, “cancer”, “metabolism”,
“immunity system”, “periodontal desiese”, “ATM”, “supplementation” “implantology”,
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“decay”, “endodontics”, “orthodontics”.
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| - Introducao

As vitaminas constituem um grupo complexo de compostos organicos que
desempenham funcdes especificas e vitais nas células e nos tecidos do organismo, sendo

essenciais para o seu normal metabolismo (Mendes et al., 2003).

A vitamina D é uma hormona esteroide lipossolUvel que pode ser sintetizada de
forma enddgena na pele, a partir da exposi¢édo a luz solar, como também pode advir a
partir da ingestdo de alimentos ou de suplementos. Tudo isto confere a vitamina D um
caracter Unico entre as demais vitaminas (Pereira et al., 2008; Alves et al., 2013; Galvao
etal., 2013).

Cerca de 10% a 20% da vitamina D necessaria para um bom funcionamento do
organismo humano é obtida a partir de fontes exdgenas, através da ingestao de alimentos
ricos em vitamina D, sendo que os restantes 80% a 90% s&o produzidos endogenamente
(Castro, 2011). Os niveis plasmaticos de vitamina D sdo condicionados por fatores
ambientais, hormonais, nutricionais e genéticos (Alves et al., 2013). Caso haja uma
exposicdo prolongada a radiacéo ultravioleta, verifica-se um mecanismo que regula as
quantidades de vitamina D produzida, evitando assim uma superproducdo e inerente

intoxicacdo pela vitamina D enddgena (Galvéo et al., 2013).

H& muito que € conhecido o papel da vitamina D na regulacdo do metabolismo
fosfocalcico (Alves et al., 2013). De facto, a vitamina D comecou a assumir uma maior
importancia ha cerca de 100 anos, ao ser identificada como um agente fundamental para
a cura do raquitismo, tendo evoluido paralelamente com o esclarecimento relativamente
a sua patogenia (Silva, 2007). A vitamina D desempenha um papel de relevo na
manutenc¢do da salde oral, através dos seus efeitos no metabolismo 6sseo e mineral e na

imunidade inata (Amano et al., 2009).

Estudos recentes evidenciam uma deficiéncia de vitamina D em grandes
proporcodes, transversal a todas as faixas etarias e em varias partes do mundo que acomete
0 estado de saude da populacdo (Galvédo et al., 2013). A deficiéncia de vitamina D
constitui uma das condicBes médicas mais comum e ndo diagnosticada, no mundo
(Wimalawansa, 2012).

A presente revisao bibliografica pretende explorar a fisiologia e 0 metabolismo da

vitamina D, destacando a sua importancia clinica na Medicina Dentéria.
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Il — Desenvolvimento

1. Metodologia

A Vitamina D assume um papel primordial no metabolismo do célcio. Contudo, sabe-
se atualmente que a sua funcdo vai muito além do metabolismo fosfocalcio, tendo também

fungdes extra-0sseas relevantes.

O artigo de revisao bibliogréfica foi elaborado a partir de uma pesquisa online de um
total de 41 artigos cientificos, entre outubro e dezembro de 2016 em diferentes bases de
dados, tais como Pubmed, ResearchGate e Scielo. Os termos de pesquisa utilizados foram
0s seguintes: “vitamin D”, “oral pathology”, “osteo regulation”, “cancer”, “metabolism”,
“immunity system”, “periodontal desiese”, “ATM”, “supplementation” “implantology”,
“decay”, “endodontics”, “orthodontics”, tendo sido na sua generalidade combinados entre
Si.

O objetivo do presente trabalho é avaliar a importancia clinica da vitamina D,

destacando a sua acéo ao nivel do sistema estomatognatico.

2. Metabolismo da vitamina D

As principais formas quimicas da vitamina D sdo o ergocalciferol (vitamina D2) e o
colecalciferol (vitamina Ds), sendo que a designacao genérica de vitamina D compreende
tanto a vitamina D2 como a vitamina Ds (Alves et al., 2013). Estes diferem na sua origem,
na sua composi¢do quimica bem como na atividade bioldgica. O colecalciferol € 2 a 3
vezes mais ativo do que o ergocalciferol, devido as diferencas na sua estrutura quimica e

consequentemente no seu metabolismo (Radlovic et al., 2012).

O ergocalciferol € obtido a partir da irradiacéo ultravioleta do ergosterol, um esteroide
vegetal presente na membrana de fungos e de invertebrados, e pode ser encontrado em
cogumelos e leveduras expostos a luz solar. Apenas pode ser utilizado pelo organismo
através da ingestdo de alimentos vegetais (Alves et al., 2013; Barral et al., 2007). O
colecalciferol é produzido endogenamente no organismo a partir da acéo solar sobre a

pele, obtendo-se através da irradiacdo ultravioleta do percursor do colesterol, 7 —
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dihidrocolesterol, ou provitamina D, que se encontra naturalmente na pele. Esta vitamina
é sintetizada na pele e também pode ser obtida a partir da ingestdo de peixes gordurosos
de agua fria e profunda, como o salmé&o, o atum, bem como a partir da ingestéo de 6leo

de peixe ou de gema de ovo (Alves et al., 2013; Galvao et al., 2013; Castro, 2011).

A vitamina D que se obtém a partir da dieta ou atraves da pele é biologicamente inerte,
pelo que ambas as formas da vitamina D sofrem uma cadeia sucessiva de reacOes até se

obter moléculas metabolicamente ativas (Alves et al., 2013).

A primeira etapa no processo da sintese endogena das moléculas do grupo vitamina
D tem inicio ao nivel camadas profundas da epiderme, nomeadamente nos estratos
espinhoso e basal, onde estd armazenado o 7 — dihidrocolesterol, que se localiza na
camada bilipidica das membranas celulares (Castro, 2011).

O 7 —dihidrocolesterol, por acdo do calor e da radiacao ultravioleta de 290 a 315 nm
é isomerado na pele em colecalciferol, uma pré-vitamina Ds (Galvao, 2013). Trata-se,
portanto, de uma reagdo fotolitica e ndo enzimética. A pré-vitamina Ds sofre outra reagao
ndo enzimatica, produzindo na pele uma isomerizacdo térmica, atingindo-se um pico de

vitamina D em 30 a 60 dias ap0s a exposicao solar (Lichtenstein et al., 2013).

A vitamina D incorporada no organismo através de alimentos naturais ou de
suplementos, sendo lipossolivel, terd de se manter em suspensdo no meio aquoso do
l[imen do intestino delgado proximal até a sua absorcéo, dependendo por isso da formacao
de micelas (Barral et al., 2007).

O colecalciferol bem como o ergocalciferol, uma vez absorvidos pela mucosa
intestinal, alcancam a corrente sanguinea unidos a uma proteina de transporte (DBP,
vitamin D binding protein), sendo entdo transportados até ao figado (Barral et al., 2007;
Castro, 2011).

No figado, o colecalciferol sofre uma primeira hidroxilacdo, mediada pela 25-
hidroxilase, obtendo-se assim a 25-hidroxivitamina D. Ja o ergosterol evolui para 25-
hidroxiergocalciferol. Essa hidroxilagdo desenvolve-se no sistema microssomal hepéatico
e é considerada inversamente proporcional a quantidade de pigmentacdo da pele e
diretamente proporcional a quantidade de exposicdo solar (Castro, 2011; Galvéo et al.,
2013; Barral et al., 2007).
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A 25-hidroxivitamina D consiste numa forma parcialmente hidrossoltvel que
apresenta uma semivida curta e que circula ligada as proteinas de ligacdo. O contetdo
hepatico de 25-hidroxivitamina D regula a hidroxilacao, pelo que a sua presenca no figado
reflete a respetiva reserva, sendo por isso considerada uma forma de vitamina D de

extrema importéncia (Alves et al., 2013; Barral et al., 2007).

A hidroxilacdo hepatica é pouco regulada, sendo que o nivel sanguineo de 25-
hidroxivitamina D é proporcional a quantidade de vitamina D ingerida e produzida pela
pele (Oliveira et al., 2014).

A 25-hidroxivitamina D, ap0s a primeira hidroxilacdo hepatica, € transportada até aos
rins, unida a transcalciferina, uma alfa globulina produzida pelo figado (Barral et al.,
2007).

Nos rins, ao nivel do tubulo contornado proximal, a 25-hidroxivitamina D requer uma
nova hidroxilagdo. Se sofrer a agdo da 24,25-hidroxilase é transformada numa forma
inativa, se a hidroxilacdo for mediada pela 1a-hidroxilase (CYP27B1), forma-se assim a
1,25-dihidroxivitamina D ou calcitriol que constitui a forma biologicamente ativa da
vitamina D. (Alves et al., 2013; Galvéo et al., 2013; Barral et al., 2007).

A 1,25-dihidroxivitamina D circula em concentracGes inferiores as da 25-
hidroxivitamina D, contudo, apresenta uma maior afinidade para o recetor e é

biologicamente mais potente (Alves et al., 2013).

A la-hidroxilase é uma enzima de origem renal que é ativada diretamente pela
hormona paratiroide (PTH), mediante a diminuicdo dos niveis de fosfato sérico, ou
indiretamente, devido a uma diminui¢do da concentracdo dos ifes de célcio no plasma. A
sua ativacdo esta ainda relacionada com o AMP ciclico nefrogénico, aos estrogénios, a

prolactina bem como a hormona de crescimento (STH ou GH) (Barral et al., 2007).

Varios tecidos e células do organismo apresentam atividade 1a-hidroxilase (Alves et
al., 2013). Como exemplo é possivel referir as células da prostata, da mama, do célon e
células do sistema imune, células betapancreaticas, paratiroides, placenta, cérebro, células

endoteliais e queratindcitos (Castro, 2011).

A converséo de 25-dihidroxivitamina D na sua forma ativa é influenciada pelos niveis

de calcio, fosforo e da hormona paratiroide (PTH) (Bashutski et al., 2011).
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Varios estudos indicam que os niveis de PTH no soro sdo inversamente proporcionais
aos de 25-dihidroxivitamina D, tendo-se constatado que para estabilizar os niveis de PTH
e manter a disponibilidade normal de célcio é necessaria uma concentracdo minima de
25-dihidroxivitamina D no soro de 28 ng/mL. Se tal ndo se verificar, a salde dssea podera
ser negativamente afetada (Bashutski et al., 2011).

A vitamina D na sua forma ativa bem como o PTH, estimulam a reabsorcao dssea
pelos osteoclastos, aumentando assim as concentrac@es séricas de calcio (Barral et al.,
2007). Um aumento dos niveis de 1,25-dihidroxivitamina D no plasma, provocado por

uma hipocalcemia faz diminuir a atividade da 1a-hidroxilase (Oliveira et al., 2014).

O transito para os rins é regulado por inimeros eventos metabdlicos. De facto, o
aumento dos niveis de PTH no plasma e a diminui¢do dos niveis de fosfato estimulam a
atividade da la-hidroxilase. A 1,25-dihidroxivitamina D regula a sua prépria producao,
inibindo a atividade da 1a-hidroxilase. O mesmo se verifica com a diminuicdo do PTH e

a elevacéo do fosfato (Barral et al., 2007).

Ao nivel do intestino delgado, a 1,25-dihidroxivitamina D estimula a absorcédo
intestinal de calcio. Na auséncia de vitamina D, apenas 10-15% do célcio da dieta e cerca
de 60% do fosforo sdo absorvidos. A suficiéncia de vitamina D aumenta a absor¢do de
calcio em 30-40% e de fosforo em 80% (Alves et al., 2013).

A 1,25-dihidroxivitamina D estimula a sua propria destruicdo, aumentando a
expressao de 24-hidroxilase (CYP24R) que metaboliza a 25-hidroxivitamina D e a 1,25-

dihidroxivitamina D em formas hidrossoluveis inativas (Alves et al., 2013).

A 1,25-dihidroxivitamina D existe na maior parte dos tecidos do corpo humano e
regula a expressao genética ao ativar mais do que 200 genes alvo (Cannell, et al., 2008).
A maioria das acdes biologicas da 1,25-dihidroxivitamina D sdo exercidas devido a
presenca dos recetores da vitamina D (Corcoran, et al., 2015). De facto, a forma ativa da
vitamina D interage com o seu recetor nuclear que se encontra na maior parte dos tecidos

e das células do organismo (Alves et al., 2013).

Os efeitos bioldgicos da 1,25-dihidroxivitamina D sdo mediados pelo seu recetor — o
VDR, um fator de transcricdo que pertence a familia dos recetores hormonais nucleares.

No que diz respeito as células que ndo apresentam VDR é possivel referir as hemacias,
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as células musculares estriadas maduras bem como algumas células do sistema nervoso
central (Oliveira, et al., 2014).

A 1,25-dihidroxivitamina D est4 envolvida na regulacdo de diferentes processos
celulares, nomeadamente na inducgdo da diferenciacdo das células, na imunomodelacéo,
bem como na inibicdo da proliferacéo celular. Regula também o metabolismo do calcio e
do fosfato (Beastall, et al., 2008; Corcoran, et al., 2015) e esta envolvida na inibicdo da
angiogénese, estimula a producédo de insulina, inibe a producdo de renina e estimula a

producdo de catelicidina dos macréfagos (Alves et al., 2013).

3. Vitamina D na Medicina Dentaria
i. Vitamina D e Ortodontia

O tratamento ortodéntico constitui um processo de uma enorme complexidade que
envolve tecidos distintos, como o 0sso, as fibras de colagénio do ligamento periodontal e
vasos sanguineos. A resposta dos dentes a forca ortoddntica depende de alguns fatores,
como a magnitude e o ritmo da forca aplicada, as condi¢cdes anatomicas bem como as
condi¢des metabdlicas (fatores hormonais, nutricionais e vitaminicos) (Gimenez et al.,
2007).

Durante 0 movimento dentario ortodontico € aplicada pressdo e/ou tensdao dentro
de limites de tolerancia fisioldgica que origina uma diminuicdo do fluxo sanguineo
através do ligamento periodontal. De seguida, os osteoclastos diferenciam-se,
reabsorvendo 0sso da parede do alvéolo do lado sob presséo, enquanto se verifica uma
remodelacdo das fibras de colagénio do ligamento periodontal que permitem que o dente

se adapte a uma nova posicdo (Javier et al., 2016).

O tratamento ortoddntico envolve um processo continuo de remodelacdo dssea
que depende de trocas metabdlicas intensas, sendo que o balango dietético de célcio e
vitamina D é de extrema importancia. De facto, no decorrer do processo de remodelacéo
0ssea, as glandulas paratiroides produzem a PTH, estimulando dessa forma a produgéo
de vitamina Ds, um dos fatores sistémicos que controla a formacao e a reabsorgdo 0ssea.
(Gimenez et al., 2007). Foi sugerido que a vitamina D aumenta a reabsor¢do Ossea e

estimula a aposicao 6ssea no lado de tensdo (Ramos et al., 2005).
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A vitamina Ds estimula a diferenciacdo dos pr6-mondcitos em mondcitos e, estes
em osteoclastos e também a sintese e a secregdo de prostaglandina E. pelos mondcitos,
macrofagos, linfdcitos e osteoblastos, elevando a concentracéo local de prostandide. O
aumento da concentracdo da prostaglandina E- ativa 0s osteoblastos para produzirem um
fator lipossoluvel capaz de iniciar o processo de reabsorcdo 0ssea pelos osteoclastos
(Gimenez et al., 2007).

A fragmentacdo da matriz 0ssea que resulta do processo de reabsorcdo liberta
fatores de crescimento para as células mesenquimais indiferenciadas perivasculares que
migram para o local da reabsorcdo atraidas quimicamente. Apds a sua diferenciacdo em
osteoblastos passam a sintetizar e secretar componentes da matriz 6ssea (colagénio tipo
I, osteopontina, osteocalcina, osteonectina e proteoglicanos) capazes de controlar a

formacéo do tecido 6sseo (Gimenez et al., 2007).

Foi injetado um metabolito de vitamina D no ligamento periodontal de gatos
durante varias semanas e constatou-se que a vitamina D tinha aumentado em 60% o
movimento dentario, comparativamente ao grupo de controlo, devido ao aumento dos
osteoclastos no local de pressdo, como detetado histologicamente. Foi investigada a
diferenga entre o local injetado com vitamina D e outro com PGE2, nos dois grupos.
Constatou-se que entre os dois grupos ndo existe diferenca significativa entre a
aceleracdo. Contudo, o lado de osteoblastos no lado de pressdo que foi injetado com
vitamina D era maior comparativamente ao lado com PGEZ2. Isto indica que a vitamina D

podera ser mais eficaz na remodelac&o 6ssea (Nimeri et al., 2013).

Demonstrou-se que a administracdo topica de 1,25-dihidroxicolecalciferol
aumenta a movimentacdo dentaria, sem efeito colateral bioquimico, microscopico ou
clinico aparentes. Microscopicamente verificou-se uma reabsor¢do frontal dos 0ssos
alveolares, estando presentes clastos mononucleares e células precursoras clasticas
(Ramos et al., 2005).

Foi desenvolvido um estudo por Blanco et al cujo principal objetivo era
determinar se uma dose sistémica de um suplemento de calcitriol (0,25ug) acelerava o
movimento de retracdo do canino mais do que 60 d comparado com o grupo de controlo.

10 individuos recebiam uma dose oral de calcitriol 0,25 pg diariamente, durante 60 dias
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e foram monitorizados 10 vezes; os restantes 10 individuos foram controlos. No grupo
experimental verificou-se um aumento na taxa de movimento (P = 0.00028). Concluiu-se
que a velocidade média de movimento foi maior no grupo experimental do que no grupo

de controlo (Camacho et al., 2014).

Para que se obtenham resultados ortodénticos favoraveis e estaveis com o decorrer
do tempo é necessario planear individualmente cada caso, possibilitando assim uma
resposta sistémica adequada. Deve-se verificar se existe alguma deficiéncia nutricional
ou alteracdo hormonal, avaliando possiveis sinais que apontem para perda de controlo da
mecanica ortodontica, como dor ou mobilidade dentaria, respeitando-se assim as

condicdes de cada paciente (Gimenez et al., 2007).

A utilizacdo clinica de vitamina D em Ortodontia carece de mais investigagdes,
para que seja determinado a dosagem correta, a frequéncia de administracdo bem como
os efeitos locais ou sistémicos decorrentes da sua utilizacéo a longo prazo (Ramos et al.,
2005).

ii. VitaminaDe ATM

Jagur et al (2011) realizaram um estudo randomizado de base populacional, no
sentido de avaliar uma possivel relagdo entre alteracGes radiograficas na ATM, niveis de
vitamina D e de marcadores 6sseos bem como o numero de dentes perdidos. Foi
demonstrado que uma densidade mineral 6ssea dentro dos limites normais assume uma
enorme relevancia na prevencao de doenca temporo-mandibular e na perda de dentes
(Jagur et al., 2011).

CTX-1 (C-Telopeptide crosslaps of type I collagen) é considerado um dos
marcadores mais sensiveis para a reabsorcdo 0ssea. Elevados niveis de CTX-1 estdo
associados a baixos niveis de 25-hidroxivitamina D, o que demonstra que uma reabsor¢éo
0ssea mais pronunciada ¢ acompanhada de uma deficiéncia de 25-hidroxivitamina D
(Jagur et al., 2011). Niveis baixos de 25-hidroxivitamina D poderdo estar associados a
uma destruicdo dos tecidos mineralizados da ATM, pelo que esta situagdo pode ser

retardada ou neutralizada corrigindo os niveis de 25-hidroxivitamina D nos pacientes.

Suplementos de vitamina D poderdo reforcar a densidade dssea na mandibula.

Contudo, é necessaria mais investigacdo para confirmar esta hipotese (Jagur et al., 2011).
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iii.  Vitamina D e Implantologia

Atualmente, os implantes dentérios constituem uma solucdo segura nos casos de
reabilitacdo funcional e estética de pacientes que apresentem edentulismo parcial ou total.
Contudo, por vezes verifica-se a ocorréncia de falhas precoces, associadas a fatores de
risco do préprio paciente, o que impele uma investigacao relativamente aos mecanismos

que regulam e controlam o metabolismo 6sseo (Mangano et al., 2016).

Recentemente tém sido feitas investigagdes para clarificar o efeito da deficiéncia
de vitamina D na osteointegracdo de implantes dentarios (Bryce et al., 2014). A maioria
desses estudos parecem indicar um efeito positivo da vitamina D na osteointegracédo
(Mangano et al., 2016). Contudo, até ao momento, ainda ndo esta totalmente clarificado
a relacdo entre o metabolismo 06sseo, a vitamina D e a falha precoce de implantes
dentérios bem como o efeito positivo da suplementacgéo de vitamina D na cicatriza¢do do
tecido 6sseo peri-implantar (Fretwurst et al., 2016).

Com o objetivo de investigar alguma relacdo entre os niveis sanguineos de
vitamina D e a ocorréncia de falhas precoces na colocacdo de implantes dentarios, foi
realizado um estudo retrospetivo, tendo sido selecionados 822 pacientes, divididos em 3
grupos. Os niveis séricos médios de vitamina D na populacéo geral foram de 29,9 ng/mL.
Em pacientes onde se verificaram falhas precoces em implantes dentarios os niveis

séricos médios de vitamina D foram 25,5 ng/mL (Mangano et al., 2016).

Analises estatisticas reportam uma incidéncia bastante baixa de falhas precoces
em pacientes com niveis sanguineos de vitamina D acima de 30 ng/mL (2,2%). A
incidéncia de falhas precoces foi quase o dobro em pacientes com niveis sanguineos de
vitamina D insignificantes, de 10 a 30 ng/mL e torna-se ainda maior em pacientes com

grave deficiéncia de vitamina D (9,0%) (Mangano et al., 2016).

Embora as anélises estatisticas tenham revelado uma tendéncia para o aumento da
incidéncia de falhas em pacientes com uma grave deficiéncia de vitamina D, a analise ndo
revelou uma diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de falhas precoces de
implantes nos 3 grupos de pacientes (P = 0,15). Resultados similares foram obtidos
comparando a incidéncia de falhas no grupo de pacientes com deficiéncia grave com a

incidéncia de falhas no grupo de pacientes com deficiéncia severa (P=0,14). As analises
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estatisticas ndo revelaram uma incidéncia significativa, entre incidéncia de falhas no
grupo de pacientes com niveis séricos de vitamina D acima de 30 ng/mL e a incidéncia

de falhas nos outros grupos de pacientes (P = 0,13) (Mangano et al., 2016).

Niveis deficientes de vitamina D poderdo colocar em risco uma osteointegracdo
adequada de implantes dentarios, pelo que se torna necessario fazer uma avaliacéo prévia
a pacientes sujeitos a tratamentos de reabilitacdo prolongados, antes da colocacdo de

implantes dentérios (Bryce et al., 2014).

A administracdo e correcdo das concentracdes de vitamina D semanas antes da
colocacdo de um implante dentario podera ser vantajosa, nomeadamente em pacientes
que apresentem niveis deficientes de vitamina D. Nestes pacientes, de deficiéncia crénica,
a suplementacédo de vitamina D devera manter-se para toda a vida para que ocorra uma
boa remodelacdo 6ssea ao redor do implante. E necessaria mais investigacdo para

confirmar esta hipotese (Mangano et al., 2016).

iv.  Vitamina D e Periodontologia

A vitamina D assume um papel relevante na manutencdo do nivel dsseo e na
imunidade, pelo que niveis insuficientes da mesma poderdo afetar negativamente o
periodonto (Bashutski et al., 2011). A vitamina D podera influenciar um potencial risco
de doenca periodontal através da manutencdo da saude déssea alveolar, prevenindo a sua
perda, e através de uma atividade anti-inflamatéria e anti-microbiana (Perayil et al.,
2015).

As células do ligamento periodontal expressam a lo-hidroxilase e convertem a
25-hidroxivitamina D na 1,25-dihidroxivitamina D, pelo que a vitamina Ds podera
desempenhar um papel importante na funcdo do ligamento periodontal, numa situacdo de

doenca periodontal (Andrukhov et al., 2014).

Foi desenvolvido um estudo que tinha como finalidade averiguar se a 25-
hidroxivitamina D e a 1,25-dihidroxivitamina D influenciavam a producdo de mediadores
pro-inflamatorios (IL-6, IL-8 e MCP-1) produzidos pelas células do ligamento
periodontal humano, em resposta a estimulacdo de patogénios periodontais. Observou-se
que a 25-hidroxivitamina D inibiu a producdo de citocinas pro-inflamatdrias pelas células

do ligamento periodontal. Segundo o estudo em causa, a vitamina Ds modula a resposta
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inflamatoria nas células do ligamento periodontal através de um recetor da vitamina Ds
(Andrukhov et al., 2014). A vitamina D podera reduzir o risco de inflamacdo gengival

devido aos seus efeitos anti-inflamatdrios (Bashutski et al., 2011).

A vitamina Ds regula a diferenciacdo osteogénica nas células do ligamento
periodontal, podendo afetar o 0sso alveolar, sendo plausivel concluir que o metabolismo
da vitamina Ds poderd assumir um papel de relevo na regulacdo da homeostase dos
tecidos periodontais, particularmente durante uma situagéo de inflamacgéo (Andrukhov et
al., 2014).

A acdo da vitamina Ds na resposta inflamatoria tem de ser clarificada. Por um
lado, a diminuic¢do da producdo de mediadores pro-inflamatérios pela vitamina Ds podera
reduzir a capacidade do sistema imunitario reconhecer e eliminar microorganismos
patogénicos. Contudo, representa um mecanismo de protecao que proibe uma resposta

excessiva pré-inflamatoria e a destruicdo de tecidos (Andrukhov et al., 2014).

A regulacdo dos niveis de expressdo dos VDR nas células do ligamento
periodontal pode ser um fator importante que influencia as propriedades funcionais dos
tecidos periodontais. Os VDR exibem polimorfismos que poderdo contribuir para
diferentes doencas infeciosas. Estudos indicam uma relagdo entre o polimorfismo do
VDR e a periodontite agressiva e crénica. A possibilidade de polimorfismo de VDR
contribuir para a regulacdo da resposta inflamatéria pela vitamina Ds nas células do
ligamento periodontal ndo pode ser excluido e necessita de mais investigacao.
(Andrukhov et al., 2014).

Uma vez que a vitamina Ds influencia a resposta inflamatdria dos tecidos
periodontais, podera ser considerada como uma possivel arma terapéutica na doenca
periodontal (Andrukhov et al., 2014).

v. Vitamina D e Medicina Dentaria Conservadora

A vitamina D desempenha um papel crucial na homeostase dos niveis de célcio e
de fosfato, sendo necesséria para a calcificagdo dos tecidos duros, pelo que niveis
insuficientes de vitamina D tém como consequéncia uma hipocalcificacdo da dentina e

do esmalte, e estdo associados a uma desmineraliza¢do da estrutura dentéria, devido a
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reducdo da concentracgdo dos ides de célcio e de fosfato (Dudding et al., 2015; Schroth et
al., 2014; Woo et al., 2015).

Os ameloblastos e os odontoblastos constituem células-alvo para a forma ativa da
vitamina D, pelo que é presumivel que uma deficiéncia em vitamina D esteja relacionada

com o desenvolvimento de patologias ao nivel esmalte (Kuhnisch et al., 2015).

Niveis pré-natais baixos de vitamina D poderdo influenciar a denticdo priméria,
através do desenvolvimento de céries precoces na infancia, na denticdo primaria de
criancas até aos 72 meses de idade (Schroth et al., 2014; Schroth et al., 2013).

A radiacdo solar ultravioleta (UVB), através da producdo da vitamina D bem
como a suplementacdo de vitamina D parecem ter efeito na reducdo do risco de caries
(Grant, 2011).

Os metabolitos da vitamina D induzem a diferenciagdo osteogénica ao nivel da
polpa dentaria e nas células do foliculo dentéario. O efeito da 1,25 di-hidroxivitamina D
na diferenciacdo dos odontoblastos nas células da polpa dentéria ainda carece de mais

investigacoes (Woo et al., 2015).

4. Insuficiéncia e Deficiéncia de Vitamina D
i. Fatores de risco/causas

Estima-se que no mundo existem cerca de um bilido de pessoas com insuficiéncia
ou deficiéncia dos niveis de vitamina D (Reichrath, 2009). Existem alguns grupos de risco
para o desenvolvimento de deficiéncia de vitamina D, nomeadamente mulheres gravidas,
criancas, obesos, pessoas de idade hospitalizadas ou que residam em lares, pacientes com
pele tipo |, transplantados e outros pacientes que estejam sujeitos a terapias
imunossupressoras, devendo ser, por isso, monitorizados (Reichrath, 2009; Hossein-
nezhad et al., 2013).

Existem inumeros fatores que poderado influenciar a producdo cutanea de vitamina
D. Um protetor solar com fator de protecéo 30 aplicado corretamente reduz em cerca de
95% a 99% a capacidade da pele produzir vitamina D. Individuos de cor negra sdao 90%
menos eficientes a produzir vitamina D, comparativamente a individuos de cor clara. A

polui¢do no ar com niveis aumentados de ozono e de dioxido de nitrogénio absorvem a
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radiacdo ultravioleta (UVB) e tal facto constitui um fator de risco muitas vezes
negligenciado para niveis insuficientes de vitamina D. A latitude e as estacbes do ano
também afetam a prevaléncia da insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D, uma vez que
esta aumenta durante os meses de Inverno e diminui durante o Verdo (Hossein-nezhad et
al., 2013). O envelhecimento constitui também um fator de risco para niveis insuficientes
ou deficientes de vitamina D, devido a capacidade reduzida da pele sintetizar a pro-
vitamina D, a uma menor exposi¢do solar, alimentacdo por vezes inadequada, menor
absorcéo gastrointestinal e devido a uma possivel utilizagdo de farmacos que interferem

na absorcédo e no metabolismo da vitamina D (Junior et al., 2011).

ii. Tratamento da Deficiéncia de Vitamina D

Segundo a Sociedade de Endocrinologia a deficiéncia de vitamina D verifica-se
com niveis de 25-hidroxivitamina D iguais ou inferiores a 20 ng/mL, niveis insuficientes
de vitamina D entre 21 e 29 ng/mL e niveis suficientes de vitamina D iguais ou superiores
a 30 ng/mL. A manutencdo dos niveis de 25-hidroxivitamina D entre 40 e 60 ng/mL é
ideal e até 100 ng/mL é seguro. A intoxicacdo de vitamina D normalmente ndo se verifica
até 150 ng/mL (Hossein-nezhad et al., 2013; Wacker et al., 2013).

O melhor método para determinar o estado de vitamina D é através da medicdo
dos niveis sanguineos de 25-hidroxivitamina D. Embora a forma biologicamente ativa da
vitamina D seja a 1,25 di-hidroxivitamina D, esta ndo informa sobre o estado real dos
niveis de vitamina D, uma vez que normalmente em criancas e adultos com deficiéncia
em vitamina D, esta se encontra em niveis normais, ou até mesmo elevados (Hossein-
nezhad et al., 2013).

Os niveis de vitamina D necessarios a cada individuo variam consoante a sua
idade, 0 seu peso, a gordura corporal, a cor da pele, a estagédo do ano, a latitude e os
habitos de exposicdo solar. O tratamento de niveis deficientes de Vitamina D pode ser
feito a partir da exposi¢do a luz solar ou a luz UVB artificial, ou ainda através da
suplementacdo (Cannell, et al., 2008; Lusnia, 2016). Adultos e criangas obesos precisam
de duas a cinco vezes mais de vitamina D para tratar e prevenir niveis deficientes da

mesma (Hossein-nezhad et al., 2013).
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Atualmente, sabe-se que para evitar uma deficiéncia de vitamina D na populacao,
deve ser ingerida uma quantidade diaria que varia entre 1000 a 2000 U de vitamina D
(Reichrath, 2009). Uma ou duas exposi¢cGes por semana deverdo proporcionar niveis
ideias de 25-hidroxivitamina D, sendo que tal facto ir4 estar dependente dos niveis
sanguineos de 25-hidroxivitamina D (Cannell, et al., 2008). A exposicdo solar de bragos
e pernas por periodos de 5 a 30 minutos, entre as 10h da manha e as 15h da tarde, duas
vezes por semana pode ser adequado para prevenir uma deficiéncia de vitamina D (Kulie,
et al., 2009).

Apesar de ndo restarem duavidas de que a radiacdo ultravioleta é mutagénica,
constituindo a principal causa para o desenvolvimento de cancro da pele, é de extrema
importancia que as campanhas de salde relativas a protecdo solar abordem tanto os
aspetos positivos como 0s negativos da exposicdo solar. Vérias vidas podem ser
prolongadas através de uma exposicdo cuidadosa da luz solar, ou através da
suplementacdo de vitamina D, especialmente durante os meses de Inverno (Reichrath,
2009).

O tratamento de eleicdo para a deficiéncia de vitamina D é o colecalciferol
(Vitamina Ds). A suplementacdo oral de vitamina D assume um maior desafio
comparativamente ao tratamento através da exposicdo a radiacdo UVB. Embora nédo seja
frequente, existe um risco de toxicidade inerente a suplementacdo oral, 0 que nado se
verifica através da exposicédo solar (Cannell, et al., 2008). A vitamina D obtida através da
suplementacdo é benéfica para tratar niveis insuficientes ou deficientes de vitamina D,
exceto no caso de pacientes que apresentem mal absorcéo gastrointestinal (Wolpowitz, et
al., 2006).

A toxididade a vitamina D verifica-se com niveis soroldgicos de 25-
hidroxivitamina D acima dos 150 ng/mL. Doses elevadas de vitamina D podem resultar
em hipercalcemia, hipercalcidria e hiperfosfatémia que por sua vez estdo associados a
calcificagdo vascular e nefrolitiase, a longo prazo (Binkley et al., 2010; Hossein-nezhad
etal., 2013).
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111 — Discussao e Conclusao

A vitamina D é um micronutriente extremamente importante para uma diversidade
de drgdos e fungdes do corpo humano, sendo por isso essencial para o funcionamento do

organismo.

Ao longo dos anos, a vitamina D tem sido alvo de estudos, dado origem a uma
série de publicacBes que evidenciam a sua grande utilidade nas mais variadas fungdes

biologicas.

Atualmente, a elevada prevaléncia de niveis inadequados de vitamina D constitui
uma epidemia a escala global que atinge todas as faixas etarias, quer seja devido a fatores

ambientais quer ao préprio individuo, que influenciam a sua sintese enddgena.

Os artigos estudados demonstram efeitos benéficos da suplementacdo com
Vitamina D em determinadas condi¢cdes clinicas. Contudo, existem algumas
controvérsias na literatura relativamente aos valores ideais para a suplementacdo com

Vitamina D.

Apesar do elevado nimero de estudos acerca da vitamina D, a sua utilizagdo
clinica em Medicina Dentaria, nomeadamente em pacientes sujeitos a colocacao de
implantes dentarios, a tratamento ortodontico, ou que se encontram periodontalmente
comprometidos, carece de mais estudos, para que seja possivel estabelecer a dosagem
correta, a frequéncia de administragcdo bem como os efeitos decorrentes da sua utilizacdo

a longo prazo.

E crucial que todos os estudos fagam referéncia de forma acurada e sistematica
dos valores da vitamina D e dos seus periodos de monitorizagao.

Entre os profissionais de salde deve verificar-se um reconhecimento da
importancia clinica da vitamina D de forma a consciencializar a populacéo relativamente

aos beneficios nutricionais desta vitamina.
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