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A INFLUENCIA DA VITAMINA D NA OSSEOINTEGRACAO DE IMPLANTES
DENTARIOS — REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO

A vitamina D, € um horménio esteroidal sintetizado de forma enddgena na pele, a
partir da exposicdo a luz solar. Também pode ser obtida através da ingestdo de
alimentos ou de suplementos, conferindo a vitamina D um caracter Gnico entre as
demais vitaminas. Dentre seus diversos papeis, participa do processo de deposicao
da matriz 6ssea, e na absorcdo do calcio e fésforo, atuando diretamente sobre os
osteoblastos, regulando a expressao génica e interferindo na remodelacéo 6ssea pela
acao simultanea com a osteocalcina. Estima-se que no mundo cerca de um bilhdo de
pessoas possuem insuficiéncia ou deficiéncia dos niveis de vitamina D, sendo que
essa elevada prevaléncia é encarada como um problema de saude publica. Além de
impactos sistémicos, a hipovitaminose D pode comprometer o sucesso de implantes
dentérios. Contudo, até o momento, apenas alguns estudos investigaram a possivel
associacao entre os fatores. Isto posto, 0 objetivo do presente estudo é realizar uma
revisdo da literatura sobre a influéncia da vitamina D na osseointegracéo de implantes
dentarios, de forma que o conhecimento adquirido sobre o tema possa auxiliar os
profissionais cirurgides dentistas em suas condutas clinicas. Conclui-se a vitamina D
€ um importante nutriente responsavel pelo metabolismo 6sseo e desempenha um

papel importante no processo de osseointegracdo e na estabilidade de implantes
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dentarios. Auxilia a proliferacdo de osteoblastos e diminui a osteoclastogénese,

tornando a fixagdo do implantes eficaz.

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D. Osseointegracao. Implantacdo dentaria.

1 INTRODUCAO

Os implantes dentarios constituem atualmente uma solucédo bem estabelecida
para a restauracdo funcional e estética do edentulismo total e parcial. A
osseointegracdo, entretanto, € um fendmeno complexo e multifatorial que traz
preocupacdes quanto a sua forte associacdo a implantes, proteses e protocolos
cirdrgicos, bem como aos proprios pacientes (VESALA, DONTAS, 2020). O sexto
Workshop Europeu de Periodontia em 2008, despertou a comunidade cientifica para
o crescente aumento do indice de insucessos associados a reabilitacdo com
implantes enddsseos, o qual esta associado a falha na osseointegracdo (MOHENG,
FERIN, 2005).

Estas falhas em implantodontia encontram-se intimamente associadas as
doencas peri-implantares, definidas como um termo coletivo para o0 processo
inflamatério nos tecidos ao redor dos implantes osseointegrados (ALBREKTSSON,
ISIDOR, 1994). A mucosite peri-implantar foi definida como um processo inflamatério
reversivel no tecido mole ao redor de um implante em funcdo, enquanto que a peri-
implantite € um processo inflamatério caracterizado por perda 6ssea adicional (SALVI,
PERSSON, HEITZ, 2007).

As principais causas relacionadas a falha do implante sao: (1) baixa qualidade
e quantidade de neoformacgéo 6ssea; (2) doencas que afetam o reparo 6sseo; (3)
habitos desfavoraveis tais como bruxismo e tabagismo; (4) técnica cirurgica
inadequada gerando falta de estabilidade primaria; (5) prétese inadequada; (6) tipo
de superficie do implante; e (7) outros fatores desconhecidos (TOLSTUNOV, 2006).

Neste contexto, a vitamina D € um hormonio esteroide, que atua como um
componente chave no metabolismo 0sseo (VESALA, DONTAS, 2020). Na sua

presenca, ha aumento da absorcao intestinal de célcio e fosfato, mantendo um
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equilibrio correto da remodelacdo 6ssea. Possui ainda efeito anabdlico no sistema

esquelético, sendo fundamental na promocdo da diferenciacdo osteoblastica das
células-tronco mesenquimais humanas da medula 6ssea (POSA et al., 2016).

A maior fonte de vitamina D do organismo é a sintese realizada na pele,
catalisada pelas radiacdes ultravioletas, sendo que as fontes alimentares contribuem
apenas com uma pequena parcela das necessidades diérias. A vitamina D
proveniente da sintese em animais € denominada de colecalciferol ou Vitamina D3 e
a de origem vegetal é o ergocalciferol ou Vitamina D2. Ambas participam dos mesmos
processos bioldgicos e das mesmas vias de metabolizacdo, com poténcias biolégicas
equivalentes (SUN, 2018). Cerca de 10% a 20% da vitamina D necessaria para um
bom funcionamento do organismo humano é obtida a partir de fontes exdgenas,
sendo que os restantes 80% a 90% séo produzidos endogenamente (CASTRO,
2011). Individuos afetados pela deficiéncia de vitamina D podem apresentar um
inadequado processo de mineralizacdo 0ssea (BELLAN, PIRISI, SAINAGHI, 2015;
SUN, 2018).

Desta forma, como a osseointegracdo depende do metabolismo 0sseo, 0s
baixos niveis de vitamina D no sangue podem afetar negativamente a formacao 6éssea
ao redor dos implantes dentarios. Contudo, até 0 momento, apenas alguns estudos
investigaram a possivel associagdo entre os niveis séricos de vitamina D e falhas
precoces de implantes dentarios (MANGANO ET AL., 2018). Isto posto, o0 objetivo do
presente estudo é realizar uma revisdo da literatura sobre a influéncia da vitamina D
na osseointegracao de implantes dentarios, de forma que o conhecimento adquirido
sobre o tema possa auxiliar os profissionais cirurgides dentistas em suas condutas

clinicas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa o qual nado utiliza critérios
sistematicos para a busca e analise critica da literatura. A abordagem metodologica
permitiu a constru¢gdo de uma contextualizacdo da problemética e a analise das
possibilidades presentes na literatura consultada para a concepc¢ao do referencial

tedrico da pesquisa. Foram utilizados os descritores “Vitamina D”, “Osseointegragéo”
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e “Implantacdo dentaria”. A busca pelos artigos foi realizada entre Maio e Outubro de

2020. Inicialmente, analisaram-se titulos e resumos relacionados com as palavras-

chave; ap6s esse momento, prosseguiu-se com a leitura dos estudos na integra.

3 REVISAO DE LITERATURA

Metabolismo 6sseo

O metabolismo 0sseo resulta da interacdo entre osteoblastos e osteoclastos.
Células da linhagem osteoblastica ndo estdo apenas envolvidas na formacéo 0ssea,
mas também regulam a diferenciacdo de osteoclastos, bem como sua ativacao e
sobrevivéncia. Esses eventos sdo mediados pela liberacao de varias moléculas, entre
citocinas, neurotransmissores e fatores de crescimento, como resultado das
alteragbes da microvascularizagéo local (TADDEI et al., 2012). Dentre estas
moléculas, cita-se o papel da triade RANK (receptor ativador do fator nuclear kappa
B), RANKL (ligante do receptor ativador do fator nuclear Kappa B), e OPG
(osteoprotegenina), que vém sendo extensivamente estudadas desde sua descoberta
na década de 1990 (BALOUL, 2016).

O receptor RANKL estimula a osteoclastogénese através da unido ao receptor
de superficie celular RANK, localizado em precursores de osteoclastos maduros. A
ligacdo RANK-RANKL conduz a ativacdo de vias de sinalizacdo especificas
envolvidas na formacédo de osteoclastos e, por conseguinte, relacionadas com a
reabsorcdo Ossea. Ja o receptor molecular OPG, é segregado pelo estroma de
diversas células, incluindo os osteoblastos, e atua como um fator de atracdo do
RANKL. A interacdo entre OPG e RANKL inibe a ligagdo entre RANK e RANKL,
bloqueando, assim, a ativacdo de RANK e a osteoclastogénese subsequente (TAT et
al., 2010).

A vitamina D tem varios efeitos sobre as células ésseas, em especial, aumenta
a expressao de osteopontina e osteocalcina nos osteoblastos, aumenta a expressao
de RANKL na membrana plasmatica dos osteoblastos e inibe a sintese de OPG.
Desse modo, a vitamina D aumenta a quantidade de moléculas de RANKL capazes
de se ligarem ao RANK e possibilita uma remodelagédo éssea fisiologica (BELLAN,
PIRISI, SAINAGHI, 2015).
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A vitamina D também ativa a proteina quinase C no musculo que resulta na

liberacdo de calcio, aumentando desta forma a quantidade de célcio, que € essencial
para a contracdo muscular (MONTERO-ODASSO, DUQUE, 2005). A vitamina D
exerce suas funcdes biologicas através da sua ligacdo a receptores nucleares, 0s
receptores para vitamina D, que regulam a transcricdo do DNA em RNA, semelhante
aos receptores para esteroides, hormoénios tireoidianos e retinoides (BRINGHURST,
DEMAY, KRONENBERG, 2008).

Vitamina D e alteragdes sistémicas

Os estudos relacionados a importancia da vitamina D para o adequado
equilibrio do organismo, trazem informacdes relevantes a saude de maneira geral.
Diversas pesquisas mostram que a hipovitaminose D pode comprometer o
metabolismo 6sseo e causar o desenvolvimento de doencas metabodlicas (MANGANO
et al., 2018).

A hipovitaminose D tornou-se uma pandemia, sendo observada em todas as
etnias e faixas etarias em todo o mundo. Fatores ambientais, como aumento da
poluicdo do ar e reducao da irradiacdo ultravioleta B (UVB), bem como fatores de
estilo de vida, ou seja, diminuicdo das atividades ao ar livre e / ou ingestao insuficiente
de alimentos ricos em vitamina D, estdo provavelmente envolvidos na etiologia de
uma reducdo dramatica dos niveis circulantes de vitamina D. A insuficiéncia /
deficiéncia de vitamina D ha muito é conhecida por sua associacdo com osteoporose
e raquitismo. No entanto, nas ultimas décadas, tornou-se um sério problema de saude
publica, uma vez que se demonstrou estar independentemente associado a varias
condicdes patoldgicas crbnicas, como cancer, doencga cardiaca coronaria, doencas
neuroldgicas, diabetes tipo Il, doencas autoimunes, depressdo, com varios disturbios
inflamatorios e com risco aumentado de mortalidade por todas as causas na
populacdo em geral. As estratégias de prevencéo para esses disturbios envolveram
recentemente a suplementagdo com vitamina D2 ou vitamina D3 ou seus analogos
em doses diarias necessarias e niveis de limite superior toleraveis (CACCAMO et al.,
2018).
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A associacao a baixos indices de vitamina D também ocorre com patologias

como cancer de mama e colo retal, além de risco aumentado de aborto em mulheres
gravidas. Quanto a gestacao, estudos sugerem que baixas concentracdes da referida
vitamina estdo igualmente associadas a um risco aumentado de aborto entre as
pacientes que estdo no primeiro trimestre da gestacéo (LI et al., 2017), assim como
com o desenvolvimento osteoarticular inadequado de recém nascidos, manifestado
principalmente sob a forma de raquitismo (URRUTIA-PEREIRA, SOLE, 2015).

Hipovitaminose D e a Odontologia

A relacéo entre a deficiéncia de vitamina D com alteragbes na mucosa oral €
estudada ha muitos anos. Em 1969 o pesquisador Burwell enfatizou a halitose como
reflexo dessa deficiéncia na saude bucal. Ele explicou que a falta de vitamina D no
organismo é responsavel por descamar em excesso as células que estdo presentes
na mucosa, consequentemente ha o acumulo dessas células na boca e, com o tempo,
o mau cheiro é liberado pela necrose das células descamadas e o consequente
favorecimento do aumento da placa bacteriana.

Quando a concentracao de vitamina D é baixa no organismo, ha um risco maior
do desenvolvimento de doencas periodontais e perda de dentes. (JIMENEZ et al.,
2014). A vitamina D apresenta funcdo importante na resposta imunolégica e pode
desempenhar um papel chave na periodontite crénica, observada em pacientes com
doenca renal crénica. Estudos tém evidenciado a associacéo entre saude periodontal
e ingestéo de vitamina D (DIETRICH, et al., 2004). A suplementagao de vitamina D e
calcio melhora a saude periodontal, aumenta a densidade 0ssea ha mandibula e inibe
a reabsorcéo 6ssea alveolar (HILDEBOLT et al., 2004).

Na ortodontia, a dindmica do metabolismo 6sseo é a base da movimentacéo
dentaria. O tratamento ortodontico envolve um processo continuo de remodelacao
0ssea, 0 qual exige do organismo um equilibrio metabdlico preciso (LISTGARTEN,
1973).
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Vitamina D e a osseointegracao de implantes

Na area da implantodontia, o sucesso dos implantes dentarios depende de

diversos fatores, como a existéncia de um suporte 6sseo adequado, arquitetura 6ssea

alveolar e processos celulares e moleculares presentes na mineralizacdo o0ssea.

Esses elementos ditam a longevidade e resisténcia desses implantes (INSUA et al.,

2017). Na tabela abaixo, seguem os dados de estudos que investigaram a influéncia

da vitamina D na osseointegracdo de implantes.

Tabela 1 — Estudos correlacionando a vitamina D e a osseointegracéo de

implantes dentarios

AUTOR

OBIJETIVO

AMOSTRA

RESULTADOS/CONCLUSAO

ALVIM-PEREIRA F. et
al., 2008

Acessar fatores clinicos relacionados
ao processo de falha na
osseointegragdo e investigar a
relacdo entre um polimorfismo do
receptor de vitamina D (VDR) e a

perda de implantes dentarios.

217 voluntarios

Variaveis clinicas, mas ndo o
polimorfismo do estudo, estiveram
associadas a perda do implante

dentério.

KELLY J. et al., 2008

Avaliar o efeito da deficiéncia de
vitamina D na osseointegracdo de

implantes.

Ratos

Mesmo para o implante com superficie
tratada, houve diminuicéo da
osseointegragcdo no grupo de ratos

com insuficiéncia de vitamina D.

MENGATO C.M et al.,
2011

Identificar redes génicas envolvidas
na osseointegracdo, explorando o
modelo de falha do implante sob

deficiéncia de vitamina D.

Ratos

A deficiéncia de vitamina D afeta
negativamente 0s processos de
expressao génica e osseointegracao,
resultando na falta de integracédo
Ossea e implante. O sistema de ritmo
circadiano e a matriz extracelular da
cartilagem podem estar envolvidos no
estabelecimento da osseointegracao

sob regulagdo da vitamina D.

AKHAVAN A. et al., 2012

Comparar o efeito da administracéo
de vitamina D na osteointegragéo de

implantes em uma amostra diabética.

48 ratos

A andlise dos dados indicou que a
vitamina D néo teve efeito significativo
na  osseointegracdo em  ratos

diabéticos.
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ZHOU C. et al., 2012

Investigar os efeitos da vitamina D na
osseointegracdo de implantes em

ratos com ostoporose.

20 ratas fémeas

A vitamina D  melhorou a
osseointegracdo dos implantes em

ratos com osteoporose.

WUu'Y. etal., 2013

Investigar o efeito do tratamento com
insulina e vitamina D3 na
osseointegracdo de implantes em

ratos diabéticos.

Ratos com diabetes

A terapia combinada com insulina e
vitamina D mostrou os melhores
efeitos na osseointegra¢do, volume
6sseo, espessura trabecular média,
namero trabecular médio, densidade
conectiva, separagcdo  trabecular
média, forca de tracdo, forca de
cisalhamento, for¢ca de cisalhamento e

razao de area 0ssea.

LIUW. et al., 2014

Investigar o efeito da suplementacao
com Vitamina D na osseointegracdo
de implantes em camundongos com

doenca renal crénica.

30 camundongos

A suplementacdo de vitamina D foi
eficaz para melhorar a fixacdo de
implantes de titAnio em camundongos

com doencga renal cronica.

NAITO Y. et al., 2014

Avaliar a resposta do 0sso para uma
superficie de implante modificado por

Vitamina D in vivo.

Coelhos

Os resultados mostraram que a
vitamina D em implantes revestidos
apresentou uma tendéncia para
osseointegragdo melhor do que as

superficies ndo-revestidas.

MANGANO F. et al.,
2016

Investigar se existe correlagdo entre
falha precoce do implante dentario e

baixos niveis séricos de vitamina D.

822 pacientes

Embora tenha havido uma tendéncia
de aumento na incidéncia de falhas
precoces de implantes com o
agravamento da deficiéncia de
vitamina D, a diferenca néo foi

estatisticamente significativa.

WAGNER F. et al., 2017

Avaliar a influéncia da osteoporose na
perda éssea marginal peri-implantar

em mulheres na pés-menopausa.

48 voluntarias

N&do ha contra-indicagcdo para a
colocagdo de implantes dentarios em

pacientes com osteoporose.

MANGANO F. et al.,
2018

Investigar a relacdo entre baixos
niveis séricos de vitamina D e falhas

precoces de implantes dentarios.

885 voluntarios

Houve um aumento dramatico de falha
dos implantes com reducgéo dos niveis
de vitamina D no sangue, porém sem

diferencas estatisticas.

MUNHOZ-PEREIRA T.M
etal., 2019

Investigar a associagédo de variaveis
clinicas e polimorfismos genéticos no
gene do receptor de vitamina D (VDR)
com a perda de implantes dentarios.

244 voluntarios

Um gene especifico (rs3782905), foi
associado ao numero de falha de
implantes. Sugere-se entdo que esse
gene possa ser um novo marcador de
risco genético para perda de implantes

dentarios.
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4 DISCUSSAO

Vérios fatores afetam a osseointegracdo de implantes dentarios, incluindo
guestdes cirdrgicas, qualidade e quantidade Ossea e fatores relacionados ao
hospedeiro, como o estado nutricional dos pacientes. Micronutrientes podem
desempenhar um papel fundamental na osseointegracdo de implantes dentérios,
influenciando alguns parametros do 0sso alveolar, como a cicatrizacdo do alvéolo
apos a extracdo do dente (NASTRI et al., 2020). A vitamina D € um destes importantes
micronutrientes, e mudancas em suas concentracdes ideais, podem trazer
consequéncias em diversas partes do organismo. Na odontologia, impacta distintas
condi¢cbes, sendo que a osseointegracao de implantes, tem sido tema relevante de
estudo.

Bryce e Macbeth, em 2014, apresentaram um caso, onde houve a instalacéo
de um implante imediato em um paciente de 29 anos, que apo0s cinco meses da
cirurgia, ndo teve nenhuma integracao éssea do implante. Investigacdes médicas
posteriores revelaram que o paciente apresentava grave deficiéncia de vitamina D,
gue pode ter contribuido para a falha do implante. Corroborando as informacoes,
MANGANO et al., 2016, observaram uma baixa incidéncia de falhas precoces em
pacientes com niveis sanguineos de vitamina D acima de 30 ng/mL. Ja em pacientes
com niveis sanguineos de vitamina D insignificantes, de 10 a 30 ng/mL a incidéncia
de falhas precoces foi quase o dobro. O indice tornou-se ainda maior em pacientes
com grave deficiéncia de vitamina D (9,0%).

Desta forma, a orientacdo e avaliacdo nutricional do paciente se faz muito
importante antes da realizacdo de procedimentos com implantes. Frequentemente,
sdo consideradas informacdes relativas a duracdo do procedimento cirdrgico,
anatomia fisica do paciente, condi¢cao de saude e tabagismo, bem como a habilidade
do profissional. No entanto, muitas vezes € esquecido o papel do paciente durante o
periodo poOs-operatério, uma vez que a mastigacdo acarreta riscos inerentes nao
tipicos de cirurgias em outras partes do corpo e 0s pacientes frequentemente adotam

uma dieta leve restrita com nutricao limitada (LAU et al., 2013).
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Confirmado o diagnostico de deficiéncia da vitamina, esta indicada sua
suplementacdo diaria com medicacdo contendo vitamina D. Esta suplementacao
vitaminica, feita por via oral, € segura e ndo apresenta efeitos colaterais. O ajuste da
dose é feito por exames periédicos de sangue. ApOs a normalizacdo dos exames,
doses semanais ou mensais de manutengdo podem ser indicadas. A intoxicacao por
vitamina D € uma situagdo muito rara, causada por doses excessivas com duracao
prolongada e sem os exames regulares para ajuste de dose (GARLAND et al., 2007).
Para Choukroun et al. 2014, além da vitamina D, € importante também considerar a
presenca de dislipidemia. Esta é responsavel por um metabolismo mais lento ou
menor de osseointegracdo. Assim sendo, deve haver a solicitagdo de exames para
avaliar a vitamina D e colesterol, em pacientes hipertensos, diabéticos e alérgicos,
sempre em casos de implantes de dificil colocacdo, ou de enxertos 6sseos.

Sob outro ponto de vista, a vitamina D desempenha também papel na
manutencao da imunidade oral e da integridade do periodonto. H& associagcéo entre
o nivel sérico de vitamina D e a incidéncia e gravidade da periodontite crénica. Devido
as propriedades imunomoduladoras, antiinflamatérias e antibacterianas de
sinalizacdo, um nivel sérico suficiente de vitamina D é necessario para a manutencao
da saude periodontal. Em casos de periodontite cronica, a suplementagéo de vitamina
D estd associada a reducdo da gravidade da periodontite, justificada pela atuacao
nesta via (KHAMMISSA et al.,, 2018). Em relacdo a resposta bacteriana, 0s
receptores da vitamina D tém um papel fundamental na sinalizacdo (1,25 OH
2D/VDR) em queratindcitos, mondcitos e macrofagos ativados do periodonto,
induzindo a producdo de agentes antibacterianos como catelicina e [B-defensina,
gerando uma redugdo da carga bacteriana, de forma que, com adequada
suplementacdo de vitamina D poderd aumentar significativamente a eficacia da
resposta antimicrobiana contra bactérias periodontopaticas locais (SCHULZE-SPATE
et al. 2015), como também, os sinalizadores (1,25 OH 2D/VDR) podem desregular as
vias de cicloxigenases 2 (cox-2) e as prostaglandinas (responsaveis pela
sensibilidade, febre, vasodilatacdo, dor, inibicho da segregacdo plaquetaria,
entreoutros) e inibir a producdo de metaloproteinase da matriz (processos

fisiopatoldgicos da cavidade bucal), obtendo assim, uma reducdo da resposta
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inflamatéria induzida por bactérias da doenca periodontal (AMANO, KOMIYAMA,
MAKISHIMA, 2009).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A vitamina D é um importante nutriente responsavel pelo metabolismo 6sseo e
desempenha um papel importante no processo de osseointegracdo e na estabilidade
de implantes dentarios. Auxilia a proliferacdo de osteoblastos e diminui a
osteoclastogénese, tornando a fixacdo do implantes eficaz.

A avaliagdo da dosagem de Vitamina D deve ser solicitada pelo Cirurgido-
Dentista previamente a realizacao de procedimentos de implantes dentérios, a fim de

gue uma deficiéncia prejudigue a terapéutica.

THE INFLUENCE OF VITAMIN D ON OSSEOINTEGRATION OF DENTAL
IMPLANTS - LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Vitamin D is a steroid hormone synthesized endogenously in the skin, from exposure
to sunlight. It can also be obtained by eating food or supplements, giving vitamin D a
unique character among other vitamins. Among its various roles, it participates in the
bone matrix deposition process, and in the absorption of calcium and phosphorus,
acting directly on osteoblasts, regulating gene expression and interfering with bone
remodeling through simultaneous action with osteocalcin. It is estimated that around
one billion people worldwide have insufficient or deficient vitamin D levels, and this
high prevalence is seen as a public health problem. In addition to systemic impacts,
hypovitaminosis D can compromise the success of dental implants. However, so far,
only a few studies have investigated the possible association between factors. That
said, the aim of the present study is to conduct a literature review on the influence of
vitamin D on the osseointegration of dental implants, so that the knowledge acquired
on the subject can assist dental surgeons in their clinical procedures. In conclusion,
vitamin D is an important nutrient responsible for bone metabolism and plays an

N.25, JAN/JUN 2021 — ISSN1809-046X
Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

11



Slc

important role in the osseointegration process and in the stability of dental implants. It
helps the proliferation of osteoblasts and decreases osteoclastogenesis, making

implant fixation effective.

KEYWORDS: Vitamin D. Osseointegration. Dental implantation.
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