"‘ UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
NN

FACULDAE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA
W

UNICAMP

CURSO DE GRADUACAO EM ODONTOLOGIA

Trabalho de Conclusado de Curso

Aluno(a): Cristiane lzumi Maruya

Orientador(a): Prof. Dr. José Ricardo de Albergaria Barbosa

Ano de Conclusdo do Curso: 2011

~
\

A

Assinaturaﬂa)?ﬁenutador(a)




UNICAMP

Relacao entre a vitamina D e a

osseointegracao de implantes

Cristiane Izumi Maruya
2011
Faculdade de Odontologia de Piracicaba

Universidade Estadual de Campinas



Cristiane Izumi Maruya

Relacao entre a vitamina D e a

osseointegracao de implantes

Monografia apresentada a Faculdade de
Odontologia de Piracicaba, da
Universidade Estadual de Campinas,
como requisito para concluséo do curso

de graduacdo.

Orientador: Prof. Dr. José Ricardo de Albergaria Barbosa

Piracicaba

2011



Ficha catalogréfica
Universidade Estadual de Campinas

Biblioteca da Faculdade de Odontologia de Piracicaba

Marilene Girello - CRB 8/6159

M368r

Maruya, Cristiane lzumi, 1988-

Relagéo entre a vitamina D e a osseointegragéo de
implantes / Cristiane Izumi Maruya. -- Piracicaba, SP:
[s.n.], 2011.

Orientador: José Ricardo de Albergaria Barbosa.

Trabalho de Concluséo de Curso (graduagao) —
Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de
Odontologia de Piracicaba.

1. Deficiéncia de vitamina D. 2. Implantes dentérios
endodsseos. |. Albergaria-Barbosa, José Ricardo de,
1956- II. Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Odontologia de Piracicaba. Ill. Titulo.




Dedicatoria

Dedico este trabalho a Deus, por

sempre estar presente em minha vida.



Agradecimentos

Agradeco a todos da minha familia por me darem apoio ou por terem
me ajudado de alguma forma. Ojiichan, obaachan, otousan, okaasan, Ayumi,
Yukari, todos os tios e tias, primos e primas muito obrigada! Penso que se ndo
fosse por vocés eu ndo estaria onde estou agora. Otousan, okaasan, muito
obrigada por tudo que fizeram por mim até agora; Ayumi e Yukari, com vocés a
minha vida nunca foi entediante. Sayuri nechan, apesar de ndo estarmos tao
presentes uma na vida da outra, valeu pela forca, pelos conselhos, foi muito

importante para mim.

Vale lembrar-se dos meus amigos de Itatiba, pessoal do primeiro
Junia-kai de Itatiba. Obrigada pela energia positiva que vocés sempre
passaram, pela forca que vocés deram para eu poder continuar seguindo em
frente. Mais uma coisa que ficard para sempre na minha memoéria, sdo as
meninas da “Rep.” Dona Aranha (Aline, Cida, Cris, Darlle, Marina, Mayra,
Mocoquinha, Van), minhas primeiras amigas em Piracicaba... ja esta dando
muitas saudades! Meninas vocés vao ficar no meu coracédo forever! Muito

obrigada por todos 0s momentos que vivemos juntas.

Também quero agradecer ao Prof. Zé Ricardo por toda a paciéncia
que teve durante a realizacdo deste TCC, muito obrigada! Estou muito
agradecida a FOP-UNICAMP, ndo existe outro lugar no mundo para se
aprender odontologia; aos professores que ensinaram muito além da
odontologia; aos funcionarios da secretaria da clinica que sempre me ajudaram.

Carregarei 0 nome desta instituicdo com muito orgulho.



Resumo

A vitamina D (calciferol) ja vastamente conhecida por varias de suas
funcdes como promover a absorcdo de célcio, mantém as concentracdes de
calcio e fésforo no sangue, e a osseointegracdo em contrapartida, ainda nao foi
totalmente explicada. Este trabalho foi realizado com o intuito de revisar a
literatura sobre deficiéncia de vitamina D e a osseointegragcéo de implantes. Em
todos os trabalhos, os hospedeiros que eram deficientes em vitamina D nao
responderam tdo bem a cicatrizacdo quanto os hospedeiros suficientes em

vitamina D.

Palavras-chaves

Vitamina D, calciferol, osseointegracdo, deficiéncia de vitamina D,

implante, hipovitaminose
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Abstract

The vitamin D is well known about its function, it helps the calcium
absorption, keeps the concentration of the calcium and the phosphorus in the
blood, and in the other hand, the osseointegration isn’t well explained yet. This
literature review was made to relate the vitamin D deficiency with the implant
osseointegration. In all the researches, the hosts had vitamin D deficiency didn'’t

have a good healing process as the hosts that have enough vitamin D.

Keywords

Vitamin D, calciferol, osseointegration, vitamin D deficiency, implant,
hypovitaminosis
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Introducéao

A vitamina D € um hormonio esteroidal essencial que participa de
variadas reacoes fisiolégica, incluindo o metabolismo dsseo. As fontes, funcdes
e metabolismo da vitamina D tém sido extensivamente descritos na literatura
(Mengatto, 2009). Na deficiéncia de vitamina D, as concentragfes de calcio e
de fosfato no sangue diminuem, provocando uma doenca 0ssea, pois nao
existe uma quantidade suficiente de calcio disponivel para manter os 0Ss0s
saudaveis. Esse distlrbio € denominado raquitismo nas criancas, uma doenca
que se manifesta com atraso no fechamento da moleira nos recém-nascidos
(importante na calota craniana), desmineralizacdo éssea, as pernas tortas e
outros sinais relacionados com estrutura 6ssea. E denominado osteomalacia

nos adultos, onde se desenvolve ossos fracos e moles.

A vitamina D em quantidade insuficiente para o organismo pode ser
causado independentemente da estacdo do ano (Romagnoli et al, 1999; Armas,
2008), da latitude (van der Wielen et al, 1995), da idade (Misra M et al, 2008),
da raca ou do estado de saude (Harris, 2000). Ja os idosos (Reginster JY,
2005; Wolpowitz & Gilchrest, 2006; Hypp6nen E et al, 2008), os pacientes com
osteoporose (Holick, 2004; Meier et al, 2004), e as mulheres pds-menopausa
(Bhattoa HP et al, 2004; Sahota et al, 2004; Need et al, 2007) tem maior
prevaléncia para ficar com baixo nivel de vitamina D. Varios estudo foram
realizados sobre a deficiéncia de vitamina D quanto a atividade mitogénica e
osteoindutiva (Turner et al,1988; Vandersteenhoven et al, 1988; Atkin et
al,1992), a osteoporose (Baxter & Fattore, 1993; Starck & Epker, 1995.)

O termo osseointegracéo foi criado por Branemark para definir o
contato estrutural e funcional entre a superficie do titanio e o 0sso, assim
representando uma modalidade ideal de tratamento para a reabilitacdo oral
(Alvim-Pereira et al, 2008).

A falha precoce na osseointegracdao de implantes tem sido descrito

como a inabilidade de se estabelecer um contato intimo entre 0sso e implante;
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de forma que a cicatrizacdo 6ssea apds a insercdo do implante torna-se
prejudicada (Mengatto, 2009). Para se alcangar 0 sucesso na osseointegracao
de um implante ao 0sso, € desejado que haja uma cicatrizacdo 6éssea minima

exigida (Alvim-Pereira et al, 2008).



Revisao de Literatura

Em 1986, Vukicevic et al investigou a influéncia dos metabdlitos de
vitamina D em implantes intramusculares em matriz 6ssea de ratos raquiticos.
Ratos raquiticos diariamente recebiam injecbes de lalfa,25(0OH)2D3, de
24(R),25(0OH)2D3 ou da combinacdo dos dois metabdlitos. A presenca do
lalfa,25(OH)2D3 aumentou significantemente a atividade da fosfatase alcalina,
e aumentou levemente a atividade do acido fosfatase. O 24(R),25(0OH)2D3 nao
causou efeitos nas atividades das enzimas que foram analisados. O resultado
revelou que: (a) lalfa,25(OH)2D3 estimulou a incorporacdo de magnésio e
diminuiu o contetido de fésforo dos ossos com implantes, quando comparados
com ratos que receberam os dois metabdlitos de vitamina D; (b) tanto o
lalfa,25(OH)2D3 quanto o 24(R),25(0OH)2D3 tiveram efeitos antagonistas em
relacdo a quantidade de carbonato. Os animais que foram tratados com
lalfa,25(OH)2D3 apresentaram valores significantemente altos, e o0s ratos
tratados com 24(R),25(0OH)2D3 apresentaram valores significantemente baixos
em relacdo ao conteudo de carbonato em osso com implante comparado ao
grupo controle. Diagramas dependente de tempo e liberacdo de CO2 indicaram
uma ligagdo diferente de carbonato com o 0sso em ratos tratados com
lalfa,25(OH)2D3; (c) quando séo relacionados contra o tempo, os diagramas
tanto para os valores de zinco quanto para a atividade de distribuicdo das
enzimas analisadas tiveram uma apresentacdo similar, indicando que a
incorporagdo do zinco em enzimas do 0sso ocorre durante a mineralizacio
inicial. Pode ser concluido que com base nos mesmos efeitos, o
24(R),25(0OH)2D3 nao pode ser comparado ao lalfa,25(0OH)2D3 pois 0s outros
efeitos dos 24(R),25(0OH)2D3 sobre o0 osso em mineralizagdo séo o oposto dos
efeitos do lalfa,25(0OH)2D3 que sao importantes para a protecdo do 0Sso
contra diferentes agentes e na determinacéo precoce da origem mineral que foi

depositada.

Alguns anos depois, em 1991, Finkelman et al realizou um estudo

para determinar se o0s 0ssos dos ratos deficientes em vitamina D, eram



deficientes em um ou mais fatores de crescimentos especificos. Foi
demonstrado previamente que implantes em matriz de 0sso em ratos
deficientes em vitamina D (ratos D-) eram menos osteoindutivos e continham
menos atividade mitogénica extraivel, comparados aos ratos sem deficiéncia a
vitamina D (ratos D+). Para testar essa hipotese, ratos foram criados num
ambiente escuro por oito semanas e alimentados com dietas D+ e D-, deles
foram retirados ossos para analise de fatores de crescimento | e Il similares a
insulina (IGF-I e IGF-Il) e para transformacdo do fator de crescimento beta
(TGF-beta), os trés fatores de crescimento mais abundantes nos ossos dos
ratos e a osteocalcina. No momento do sacrificio, foram determinadas as
quantidades de calcio, 25-hydroxyvitamin D3 e 1,25-dihydroxyvitamin D3
[1,25(0OH)2D3] que continham no soro. Em ratos D-, houve reducdes
significantes em célcio, 25-hydroxyvitaminD3 e 1,25(0OH)2D3 do soro e em
TGF-beta do osso, mas ndo houve diferencas em proteinas 6sseas extraiveis,
IGF-I, IGF-II, ou osteocalcina; comparados aos ratos D+. Para determinar se o
1,25(0OH)2D3 aumentava a producdo de TGF-beta pelas células ésseas, a
calvaria e os osteoblastos dos ratos foram tratados com 10nm de 1,25(0OH)2
D3 por 6 e 2 dias respectivamente. A producdo de TGF-beta aumentou em
quase 100% pelo 1,25(0OH)2D3. A deficiéncia de vitamina D reduz a deposicéo
de TGF-beta no o0sso, assim diminuindo osteoinducédo em implantes de ratos D-.
Existe a possibilidade de que a vitamina D e o TGF-beta derivado do o0sso

sejam essenciais para uma reparacdo 6ssea normal.

Alvim-Pereira et al em 2008 realizou um trabalho com o propésito
de relacionar os fatores clinicos com o processo de insucesso do implante, e
para investigar a relacdo entre o polimorfismo (rs731236, Taqgl) do receptor da
vitamina D (VDR) e a perda de implante dental. A falha na osseointegracéo
€ complexa, de caracteristica multifatorial que podem aparecer concentradas
em algumas populacdes tratadas. Também foi demonstrado evidéncias
da contribuicdo genética para a perda de implante dental. Polimorfismos
genéticos tém  sido classicamente considerados como fatores de risco
genéticos para varias doencas e, mais recentemente para a perda de implante

dental. 217 pacientes nao relacionados, com meédia de idade de 51,7 + /- 11,3



anos foram divididos em 2 grupos: (I) grupo controle (C), 137 individuos
apresentando pelo menos 1 implante osseointegrado em fungdo por 6 meses
ou mais e sem nenhuma perda de implante, e (ll) grupo de estudo (S), 80
individuos apresentando pelo menos 1 perda de implante. Depois da coleta e
purificacdo do DNA, foi realizada uma anélise do VDR polimorfismo Tagl pela
cadeia de polimerase de reacgao-restricdo do comprimento de fragmentos do
polimorfismo (CPR-RFLP). Diferencas entre C e S, e entre healthy (H; n=1232)
e lost (L; n=135) implantes foram acessados. Os resultados mostraram uma
evidéncia positiva de associacdo que foi detectada entre perda de implante e
as seguintes variaveis: edentulismo, posicdo do implante, estabilidade primaria
e comprimento do implante. O modelo de regressdo de Cox mostrou que a
estabilidade primaria, técnica cirargica e quantidade éssea estdo relacionadas
com a duragdo do implante ao longo do tempo. Nenhuma associacéo foi
encontrada entre gendtipos ou alelos do polimorfismo VDR Taql e a perda de

implante dental.

No mesmo ano, Nakamura et al estudaram sobre o beneficio do
tratamento pré-operatério com alendronato, vitamina D (calcitrol), ou um
combinado dessas substancias na fixacdo de implantes revestidos por
hidroxiapatita em ratos modelos de osteoporose ovariectomizadas. A
osteoporose é um potencial fator de risco que afeta a estabilidade do implante
apos a artroplastia da articulacdo. Bifosfonados sao inibidores potentes de
reabsorcdo Ossea, € a vitamina D é um importante horménio que esta
envolvido na regulacdo do metabolismo do célcio. Para o trabalho foram
utilizadas 64 fémeas de ratos em estudo, 56 delas passaram por ovariectomia
e 8 por simulacéo cirdrgica. Um implante femural revestido com hidroxiapatita e
um implante sem revestimento foram implantados 7 meses apds a ovariectomia
ou a cirurgia simulada. Dos 56 ratos que fizeram ovariectomia, 8 serviram de
grupo controle, e os 48 restante foram tratados com alendronato, calcitrol, ou a
combinacgao desses agentes, comecando 8 semanas antes da implantagéo do
implante, ou comecando imediatamente ap0s a implantagdo. O tratamento
continuou até a 42 semana ap0s a implantacdo. Apos 4 semanas de

implantacéo, a densidade mineral total e esponjoso do osso da parte proximal



da tibia e a forca de cisalhamento da interface osso-implante foi mensurado em
todos os ratos. Embora a densidade dssea total tenha aumentado em todos do
grupo que foi tratado com alendronato, comparado com 0 grupo controle
ovariectomizada, a densidade mineral do 0SSO esponjoso aumentou apenas no
grupo que foi tratado previamente a cirurgia com alendronato e calcitrol. A
estabilidade do implante ratos ovariectomizados controles foi significantemente
diminuido, quando comparados aos ratos que passaram pela simulacao
cirdrgica. Enquanto o tratamento somente com alendronato ou somente com
calcitriol ndo melhorou a estabilidade dos implantes, o tratamento com
alendronato combinado com calcitriol, previamente a cirurgia, significantemente
melhorou e estabilidade dos implantes revestidos por hidroxiapatita.
Tratamento com alendronato e calcitrol, come¢ando no pré-operatorio, pode
melhorar a densidade mineral do o0sso esponjoso e estabilidade do

revestimento de hidroxiapatita em implante de ratos com osteoporose.

Em 2009, Kelly et al realizou um estudo com o objetivo de avaliar o
efeito de uma deficiéncia comum de vitamina D em osseointegracdo de
implante em rato modelo — As deficiéncias nutricionais variam numa populacdo
de pacientes, e essas podem confundir as respostas do hospedeiro a
biomateriais. Ratos machos Sprague-Dawley foram mantidos com uma
interrupcdo de vitamina D e de exposicdo ao UV. Os niveis séricos de
1,25(0OH)2D3, 250HD3, Ca e P foram determinados. Miniatura cilindrica de
implante Ti6AI4V (2mm de comprimento, 1mm de diametro) foi fabricado com a
superficie com duplo condicionamento acido (DAE — double acid-etched) ou
DAE modificado por uma discreta deposicao cristalina (DCD - discrete
crystalline deposition) de hidroxiapatita nanoparticuladas. Os implantes DAE e
DCD foram colocados nos fémur dos ratos com insuficiéncia de vitamina D e
dos ratos controles. Apos 14 dias de cicatrizacdo, as amostras de fémur-
implante sdo submetidas a testes de push-in de implantes e histologia néo
descalcificada. As superficies das amostras de implantes recuperados apos
o teste de push-in de implante foram novamente avaliados por microscopia
eletrbnica de varredura (MEV). A diminuicdo dos niveis séricos de 25 OHD(D3)

demonstrou o estabelecimento da deficiéncia de vitamina D neste modelo. O



teste de push-in de implante revelou que implantes DAE e DCD em grupos
insuficientes em vitamina D (15,19+/-8,2 N, n=7; 15,63+/-3,69 N, n=7,
respectivamente) foram significantemente menores do que aqueles do grupo
controle (24,99+/-7.92 N, n=7, p<0,05; 37,48+/-17,58 N, n=7, p<0,01;
respectivamente). A proporcao de contato de transcortical osso-implante (BIC —
bone-to-implant contact) foi também significantemente diminuida no grupo de
ratos deficientes em vitamina D. As analises por MEV sugeriram que os tecidos
calcificados remanescentes préoximos a superficie do implante apds o teste de
push-in, apareceram fragmentedas excepcionalmente. O efeito da deficiéncia
de vitamina D prejudica significantemente o0 estabelecimento da
osseointegracdo do implante Ti6AlI4V in vivo foi inesperadamente profundo. O
resultado do Ti-based implante enddsseo pode ser confundido pelo aumento da

prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D na populacdo de pacientes.

Mengatto et al, em 2009, realizou uma pesquisa com o objetivo de
comparar os perfis de expressao génica da cicatrizacdo 6ssea ao redor de
implantes de titdnio em ratos suficiente e deficientes em vitamina D. 16 ratos
receberam osteotomia ou implantes experimentais com formato de “T” em seus
fémures. O RNA foi isolado apés 2 semanas de cicatrizacdo e se utilizou a
técnica do microarray de cDNA para analisar 41.000 genes. ANOVA de dois
fatores foi utilizado para comparar a expressao entre os grupos. Utilizou-se o
banco de dados de vias metabdlicas para se investigar vias e funcbes
biolégicas conhecidas. A cicatrizacdo peri-implantar revelou diferente
assinatura de expressao génica quando comparado a cicatrizacdo 6ssea, e a
deficiéncia d vitamina D atenuou a expressdo dos genes envolvidos neste

processo.

E em 2011, Mengatto et al com o intuito de identificar redes de
genes criticos que estdo envolvidos na osseointegracdo, através da exploracdo
de um modelo de insucesso do implante quando esta sob a deficiéncia de
vitamina D realizou este estudo. Para se obter sucesso em implante e
ortopédico, é necessario o estabelecimento de um intimo associado com o

tecido 6sseo, no entanto, o mecanismo de como 0s sistemas biologicos



realizam a osseointegracdo ainda ndo esta totalmente explicado. Ratos
Sprague-Dawley, machos adultos foram expostos a uma dieta controle ou
deficiente em vitamina D antes da cirurgia de osteotomia no osso fémur e
colocacao de implante (Ti4Al6V) em forma de T. 2 semanas ap0s a osteotomia
e a colocacao do implante, formou-se um tecido na regido da osteotomia ou no
espaco vazio do implante em formato de T, que foi colhida e o RNA total foi
avaliado por analises de microarray do genoma. O teste de ANOVA de 2
fatores foi aplicado nos dados de microarray e identificaram 103 genes que
eram significantemente ( > 2 fold ) modulados pela colocagdo do implante e
deficiéncia em vitamina D. As andlises da Enciclopédia de Genes e Genoma
de Kyoto (KEGG) atribuiu a mais alta z-score para o ritmo circadiano, incluindo
o dominio PAS neuronal 2 (NPAS2), e o homélogo do periodo 2 (Per2). NPAS2
e o0 receptor de hidrocarboneto aromatico nuclear translocator-like
(ARNTL/Bmal 1) foram aumentados ao redor do implante e diminuida pela
deficiéncia da vitamina D, enquanto que o padrdo de expressao de Per2 foi
complementar. Andlise hierarquica de agrupamento revelou ainda que NPAS2
estava emum grupo predominantemente composto de genes de matriz
extracelular (ECM) de cartilagem. Considerando que a expressédo de gene de
ECM do osso em torno de implante ndo foi significantemente afetada pela
deficiéncia de vitamina D, os genes de ECM de cartilagem foram modulados
pela presenca do implante e pelo estado da vitamina D. Em uma prova de
conceito de estudo "in vitro", a expressao da cartilagem tipo Il e X colageno foi
encontrado um aumento quando as células-tronco mesenquimais dos ratos
foram cultivadas no disco de implante com suplementacdo de 1,25D. Este
estudo sugere que o sistema de ritmo circadiano e da matriz extracelular da
cartilagem podem estar envolvidos no estabelecimento da osseointegracdo sob
a regulacao da vitamina D.



Conclusao

Com o fim da revisédo de literatura, foi possivel concluir que apesar
da osseointegracdo de implantes néao esteja totalmente explicada, a deficiéncia

em vitamina D pode prejudicar a osseointegracédo de implantes.
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