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Resumo

O metabdlito ativo da vitamina D3, o colecalciferol, € um horm6énio multifuncional, que atua na regulacdo da
homeostase do célcio e do fosforo e que além disso, vem mostrado resultados promissores como imunomodulador,
agente antitumoral entre outras funcGes. Destarde, essa revisdo sistematica objetiva revisar na literatura cientifica
como o colecalciferol atua como modulador hormonal e qual é seu papel frente a patologias orais. Foi realizada uma
busca nas bases de dados PubMed (MEDLINE), Scopus, Embase, Google Scholar e The Cochrane Library, tendo
como critérios de inclusdo estudos os quais recorrerdo assuntos referente a salde oral associada ao uso do
colecalciferol. Encontramos vérias patologias orais que fazem associagdo com o colecalciferol, e verificamos seu
papel na inflamac&o, na quimioprevengdo e como um agente antitumoral, revelamos também que niveis baixos dessa
vitamina estdo associados ao aparecimento e /ou predisposicao de patologias orais. Concluimos que a manutencéo de
niveis séricos ideais de colecalciferol é muito importante para a preservagdo e manuten¢do saude bucal assim como
para a salde sistémica.

Palavras-chave: Colecalciferol; Vitamina D3; Doencas bucais.

Abstract

The active metabolite of vitamin D3, cholecalciferol, is a multifunctional hormone that acts in the regulation of
calcium and phosphorus homeostasis and which, in addition, has shown promising results as an immunomodulator, an
antitumor agent, among other functions. Therefore, this systematic review aims to review in the scientific literature
how cholecalciferol acts as a hormonal modulator and what is its role in oral pathologies. A search was carried out in
the PubMed (MEDLINE), Scopus, Embase, Google Scholar and The Cochrane Library databases, having as inclusion
criteria studies which will use issues related to oral health associated with the use of cholecalciferol. We found several
oral pathologies that are associated with cholecalciferol, and we verified its role in inflammation, chemoprevention
and as an antitumor agent, we also revealed that low levels of this vitamin are associated with the appearance and/or
predisposition of oral pathologies. We conclude that maintaining optimal serum cholecalciferol levels is very
important for the preservation and maintenance of oral health as well as systemic health.

Keywords: Colecalciferol; Vitamin D3; Mouth diseases.

Resumen

El metabolito activo de la vitamina D3, colecalciferol, es una hormona multifuncional que actta en la regulacién de la
homeostasis del calcio y fosforo y que, ademas, ha mostrado resultados prometedores como inmunomodulador, agente
antitumoral, entre otras funciones. Por tanto, esta revision sistematica tiene como objetivo revisar en la literatura
cientifica como actda el colecalciferol como modulador hormonal y cudl es su papel en las patologias bucales. Se
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realiz6 una buisqueda en las bases de datos PubMed (MEDLINE), Scopus, Embase, Google Scholar y The Cochrane
Library, teniendo como criterios de inclusion estudios que utilizaran temas relacionados con la salud bucal asociados
al uso de colecalciferol. Encontramos varias patologias bucales que se asocian con colecalciferol, y verificamos su
papel en la inflamacion, quimioprevencidn y como agente antitumoral, también revelamos que niveles bajos de esta
vitamina se asocian con la aparicion y / o predisposicién de patologias bucales. Concluimos que mantener niveles
optimos de colecalciferol sérico es muy importante para la preservacién y mantenimiento de la salud bucal, asi como
la salud sistémica.

Palabras clave: Colecalciferol; Vitamina D3; Enfermedades de la boca.

1. Introducgéo

A vitamina D é um horménio multifuncional e atua principalmente na regulacdo do equilibrio do calcio e do fosforo
sendo, portanto, esse seu efeito chamado de ‘‘cldssico’” porém, essa vitamina também estd envolvida nos processos
metabdlicos do tecido 6sseo e dos dentes, assim como também exibe propriedades imunomoduladoras importantes (Bashutski
et al., 2011; Kuhnisch et al., 2015; Schroth et al., 2016). Ela possui duas formas principais, a vitamina D3 ou colecalciferol
(25[OH]D), que é formado na pele apds a exposi¢do a luz solar ou ultravioleta, e a vitamina D2 ou ergocalciferol, que é obtida
através dos alimentos (Kuhnisch et al., 2015).

Quanto a saude bucal, o nivel inadequado de colecalciferol pode estar relacionado a uma ampla variedade de
disturbios (Hiremath, 2013; Uwitonze et al., 2018). Quando em niveis séricos corretos seus beneficios vao além dos efeitos na
(re)mineralizagdo dos dentes, mas também atuam nas funcdes anti-inflamatorias e da capacidade de estimular a producéo de
peptideos antimicrobianos (Hiremath, 2013; Penoni, 2016).

Os niveis séricos considerados seguros estdo entre 100 a 160 nmol/l (nano molar por litro), visto que pessoas que
moram em paises proximos a linha do equador e, portanto, tem uma exposicdo maior ao sol tendem a ter niveis de
colecalciferol mais altos (Hildebolt, 2005). Niveis menores que 80 nmol/l sdo considerados deficientes por demonstrarem que
h& reducdo da absorcdo de célcio e aumento da secrecdo de paratorménio (PTH) ( Hiremath, 2013).

A ingestdo de 600 a 800 Ul por dia de colecalciferol é recomenda pela Food and Nutrition Board (FNB) do Instituto
de Medicina dos Estados Unidos da América (EUA) (Sainaghi et al., 2013). Quanto & intoxicacdo por essa vitamina, ndo ha
relatos de intoxicagdo ap0s exposicao solar, apesar de que a intoxicagdo possa causar hipercalcemia; nesses casos, 0s niveis
séricos de colecalciferol foram acima de 200 nmol /I ( Hiremath, 2013).

A caréncia dessa vitamina tem mostrado comprometimento na odontogénese e também foi associado a doenga
periodontal, podendo estar envolvido no mecanismo imunolégico dessa doenga (Schroth et al., 2016). Quando em niveis
adequados, o colecalciferol tem mostrado potencial na prevencdo do cancer, de infeccdes, bem como em distirbios do célcio e
dos ossos (Kuhnisch et al., 2015).

A preservacdo dos niveis séricos adequados de colecalciferol mostra estar associada a melhores condigdes de satde
oral, porém a implicagdo da suplementacéo para deficiéncia de colecalciferol exige mais evidéncias para permitir conclusoes
(Aerden, 2018; Kihnisch et al., 2015). Assim, este estudo tem como objetivo principal revisar na literatura como o

colecalciferol atua como modulador hormonal e qual é seu papel frente a patologias orais.

2. Metodologia
Essa reviséo sistematica foi desenvolvida de acordo com as recomendagdes do PRISMA (Liberati et al., 2009).
Estratégia de busca: Utilizando as bases de dados PubMed (MEDLINE), Scopus, Embase, Google Scholar e The
Cochrane Library foram utilizados os seguintes descritores em lingua inglesa “vitamin D AND oral pathologies
“cholecalciferol mouth disease” “25-hydroxyvitamin D3 oral health” “vitamin D3 AND oral autoimmune diseases”;

restringindo a pesquisa para o idioma inglés.
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Critérios de inclusdo e exclusdo: Os artigos alcancados através da busca nas bases de dados foram avaliados e
definidos como compativeis ou ndo com o objetivo. Foram incluidos estudos os quais recorreram assuntos referente a salde
oral associada ao uso do colecalciferol e foram excluidos os artigos aos quais ndo foi possivel obter o acesso, revisdes de
literatura e artigos que fujam do tema, que nao se refiram a patologias orais.

Selecao de estudo: Estudos de coorte prospectivos ou retrospectivos, série de casos e relatos de casos com descrigdo
clinica e / ou laboratorial. Os titulos e resumos de todos os relatérios nas pesquisas eletronicas foram cada um lido por dois
investigadores separadamente. Os estudos que cumprirdo os critérios de inclusdo e aqueles que ndo apresentarem informagdes
suficientes em o titulo ou no resumo, foram avaliados na integra.

Extracdo de dados: Os dados do estudo foram extraidos independentemente por meio de formularios de extracao
especificos usando o software Microsoft Excel. Para o estudo selecionado, as seguintes informac@es foram extraidas (quando
disponiveis): autor e ano de publicacdo, tipo de artigo, patologia abordada no artigo, objetivo do estudo, dosagem de
colecalciferol e resultados.

Andlise: Todas as informagdes foram avaliadas para cruzamento de dados.

3. Resultados

As pesquisas nas bases de dados resultaram em 196 artigos encontrados e que foram selecionados com base nos seus
titulos e resumos sendo que, 43 destes foram excluidos por serem duplicatas. 65 artigos foram excluidos com base nos
critérios de exclusdo. Dos estudos excluidos, 22 eram revisdes de literatura, 14 deles ndo foi possivel obter acesso ao texto
completo e 29 foram excluidos apés leitura completa por fugirem ao objetivo do trabalho, resultando entdo em 88 artigos que
atendem aos critérios (Figura 1). Com base nesses 88 artigos, realizamos a revisao por meio da leitura integra dos mesmo e
seus principais dados foram destacados na tabela abaixo (Tabela 1).

Encontramos vérias patologias orais que fazem associagdo com o colecalciferol, e verificamos seu papel na
inflamag&o, na quimioprevencdo e como um agente antitumoral, revelamos também que niveis baixos dessa vitamina estdo

associados ao aparecimento e /ou predisposi¢do de patologias orais.
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Figura 1: Fluxograma do processo de busca na literatura.
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Tabela 1 - Artigos incluidos na analise sistematica mostrando as patologias encontradas, dose e resultados encontrados pelos autores.

Autor e ano Tipo do Obijetivos Condicao Dosagem Resultado
de artigo
publicacéo
FERGUSON, Caso- Investigar as mudancas que ocorrem na formagdo da Formacao de N/A Quando o conteudo dietético de calcio e fésforo é adequado, as
H. W.;  controle  dentina incisiva e do 0sso alveolar em animais privados dentina necessidades de vitamina D do rato sdo muito baixas. No entanto, os
HARTLES, de calcio ou fésforo na presenca e auséncia de vitamina pequenos desvios do normal que foram ocasionalmente observados
R. L. 1964. D sublinharam a necessidade de um estudo mais aprofundado.
HARTLES, Estudo Investigar as mudangas no padrdo de mineralizagédo no Mineralizagéo N/A A adi¢do de vitamina D a dieta com baixo teor de fésforo causou
R. L.; experime dente incisivo de ratos decorrentes de deficiéncias menos melhora do que no caso da dieta com baixo teor de calcio.
SHAPIRO, . ntal dietéticas extremas de célcio ou fdsforo e determinar o
M. 1966. efeito da vitamina D sobre essas mudangas.
BENDER, I. Relato de  Apresentar observagdes deste sinal patognoménico em  Lesédo periapical em N/A
B.; caso 12 casos e 38 outros casos reunidos na literatura nos pessoas com
NAIDORF, quais o sinal radiogréafico especifico esteve presente as raquitismo
Irving J. 1985 vezes, mas nao foi enfatizado. Além disso, desejamos  resistente a vitamina
oferecer uma hipotese de por que a patose periapical D
nesta doenca ndo responde favoravelmente ao
tratamento endoddntico.
BERDAL, Foi estudado o papel da vitamina D no  Desenvolvimento N/A A vitamina D tem um papel nos eventos iniciais do dente
Ariane et al. desenvolvimento do germe dentério. dentério. desenvolvimento: morfogénese, histodiferenciagdo e
1987. citodiferenciagdo de células pulpares, bem como no esmalte e
mineraliza¢do da dentina.
ABE, Keiko Examinar histopatologicamente o defeito dos dentes Deformidade N/A N/A
et al. 1988. deciduos em pacientes com raquitismo hipofosfatemico  estrutural de dentes
resistente a vitamina D e explicar a diferenca na deciduos de
gravidade das manifestacGes dentarias. pacientes com
raquitismo
resistente a vitamina
D.
ABE, K. et al. Comparar a cristalinidade dos dentes deciduos em Raquitismos N/A A cristalinidade da dentina do dente deciduo em raquitismo
1989. raquitismo resistente a vitamina D com a dos dentes de  resistente a vitamina resistente a vitamina D foi maior do que a da dentina normal,
criangas saudaveis. D. principalmente por causa dos grandes cristais de hidroxiapatita na
dentina globular de raquitismo resistente a vitamina D.
MULLER, K. Investigar se 0 metabolismo da vitamina D3 perturbado Sindrome de N/A Encontraram concentrages sanguineas severamente diminuidas de
et al. 1990 acompanha a sindrome de Sjogren primaria, sjogren 25-OHD3 em pacientes com sindrome de Sjogren primaria. Nao esta

examinando as concentragdes sanguineas de vitamina
D3 e fendtipos de globulina Gc, a principal proteina de
ligacdo da vitamina D3 no sangue.

claro se o metabolismo alterado da vitamina D3 est4 relacionado a
imunopatologia desta doenca ou é apenas um epifendbmeno
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KRIBBS,
Patricia J.
1992

MAHER,
Rehana et al.
1997.

ABE, M. etal.

1998.

MURAYAM
A, Takafumi
et al. 2000.

FEMIANO,

Felice et al.

2001.

KRALL,

Elizabeth A.

etal. 2001

DAWSON,
Sarah-Jane;
MURRAY,
Robin ML;
RISCHIN,
Danny. 2006.

Ensaio
clinico
nao
controald
[0}

Relato de
caso.

Ensaio
duplo
cego
controlad
0
randomiz
ado.
Relato de
caso

Mediu a massa 6ssea mandibular ao longo de 2 anos
em mulheres com osteoporose pés-menopausa €
avaliou se 1,25 Diidroxicolecalciferol aumentou a
massa 6ssea mandibular.

Descreveu o resultado de uma avaliacdo preliminar de
quimioprevencdo de fibrose submucosa oral com uma
combinagdo de vitaminas e minerais em Karachi,
Paquistdo.

Investigou os efeitos da vitamina D3 (1,25 (OH) 2D3) e
do é&cido 9-cis-retindico (9cRA) na producdo da
proteina relacionada ao horménio da paratiredide
(PTHrP) e sua expressdo de mRNA pela via oral
humana linha celular de carcinoma escamoso (HSC-3).

E relatado um caso de raquitismo resistente a vitamina
D hipofosfatémico familiar ou hipofosfatemia ligada ao
X (XLH) acompanhada por achados sistémicos e
dentarios especificos.

Avaliar a eficacia clinica do calcipotriol topico em
comparagdo com tretinoina tépica na terapia de
hiperceracao lesdes orais hiperceratéticas (leucoplasia).

Determinar se o risco de perda dentéria diferia entre
idosos que receberam suplementos de calcio e vitamina
D aleatoriamente em comparagdo com individuos que
receberam placebo, ajustando os fatores relacionados a
perda dentaria.

Homem de 70 anos apresentou um ndédulo liso em sua
mucosa bucal e linfadenopatia cervical do lado direito.
O paciente foi submetido & radioterapia paliativa na
face direita e na regido cervical. Sete meses depois,
sendo diagnosticado hipocalcemia, hiperfosfatemia,
hipomagnesemia,um nivel de fosfatase alcalina
acentuadamente elevado,e deficiéncia de vitamina D

Massa 6ssea
mandibular na
populacdo
osteoporotica
Fibrose submucosa
oral

Carcinoma
escamoso oral

Achados dentais em
raquistismo familiar
hipofosfatemico
resistente a vitamina
D.
Leucoplasia

Perca dentaria em
idosos.

Carcinoma
indiferenciado da
glandula salivar
com metéastases
Osseas escleroticas e
hipocalcemia.

400 Ul de
vitamina D por
dia.

N/A

3ug

N/A

50mg/g
calcipotriol em
um veiculo

adesivo aplicada
duas vezes ao dia,
ou 0,05% creme

de tretinoina.
Calcio 500 mg
por dia,

Colecalciferol 700

Ul por dia e
placebo.

calcitriol, 12

comprimidos por

dia

Houve um grande variagdo na quantidade de mudanga na massa
6ssea mandibular mandibula, mas a mudanca néo foi relacionada a
administragdo do tratamento de 1,25 Diidroxicolecalciferol.

Uma resposta clinica foi observada com a intervencdo de maltiplos
micronutrientes na fibrose submucosa oral.

Indicou que 1,25 (OH) 2D3 e 9cRA suprimiram a producéo de
PTHrP e a expressdo de mRNA em células de cancer escamoso oral
e sugerem que a supressdo da transcricdo pode atuar através da
ligacdo do heterodimero (receptor de vitamina D-receptor retindide
X) a elementos negativamente responsivos do gene PTHTP.

Os tratamentos fornecidos neste caso séo discutidos.

O calcipotriol tdpico € tdo eficaz na terapia de leucoplasias orais
assim como a tretinoina topica.

Sugere que os niveis de ingestdo de calcio e vitamina D destinados a
prevenir a osteoporose tém um efeito benéfico na retencdo dentaria.

N/A
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GEDLICKA,
Claudia et al.
2006

CHAUSSAIN
-MILLER, C.
et al. 2007.

DO, Jeong
Eun et al.
2008.

LIU, Kaining
et al. 2009

DESCROIX,
V. etal. 2010

HOKUGO,
Akishige et al.
2010.

LIU, Kaining
etal. 2010

SPOLIDORI
O, Luis C. et
al. 2010.

BASHUTSKI
,J.D.etal.
2011

Estudo
coorte

Estudo

experime

ntal

Ensaio
clinico

longitudin

al

Encontrar outros inibidores responsaveis pela inibicéo
do crescimento em uma linha celular sem regulacdo
positiva de p21.

Avaliar o resultado do tratamento com 1 (OH) vitamina
D e fosfato oral na estrutura da dentina em pacientes
com raquitismo hipofosfatémico familiar e expressdo
de SIBLINGs (uma familia de proteinas ndo colagenas
envolvidas na dentinogénese) e osteocalcina.

Associacdo entre a expressao de receptores Toll-Like e
a concentracdo sérica de vitamina D em doenca de
Becet.

Avaliou se existe uma associagdo entre as
concentracdes plasmaticas de calcifediol e periodontite
agressiva e se 0s niveis plasmaticos de biomarcadores
6sseos (osteocalcina, fosfatase alcalina, calcio e
fésforo) regulados pela vitamina D estéo relacionados a
periodontite agressiva.

Discriminar entre os papéis especificos de 1025 (OH) 2
vitamina D 3, calcemia / fosfatemia e o material
ambiente final em mutantes nulos de VDR de
camundongo.

Estabelecer um modelo animal de osteonecrose da
mandibula relacionado com bisfosfonatos, testando a
combinagdo desses fatores de risco.

Investigou a influéncia da terapia periodontal inicial
nos niveis sistémicos e locais de 25 hidroxivitamina D3
e trés elementos relacionados (osteocalcina e
interleucina-1b e -6) em pacientes com periodontite
agressiva generalizada.

Investigou os efeitos do tratamento intermitente com
1,25 vitamina D e calcitonina na perda 6ssea alveolar
induzida por perda 6ssea associada a ciclosporina em
ratos.

Avaliou os resultados da cirurgia periodontal e da
administracdo de teriparatida em individuos suficientes
e insuficientes de vitamina D.

Carcinoma

espinocelular de
cabeca e pescogo

Estrutura da dentina

no raquitismo

hipofosfatemico

familiar.

Doenca de becet

Periodontite

Dentes

Osteonecrose

Periodontite

Perda 6ssea
alveolar.

Periodontite

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

800 Ul de
vitamina D

Indica que 1,25 (OH)2 Vitamina D 3 medeia sua inibi¢do de
crescimento por meio de dois importantes CDK inibidores em
linhagens de células de cancer de cabega e pescoco.

O tratamento de criangas hipofosfatémicas com 1- (OH) vitamina D
e fosfato oral garante um bom desenvolvimento e mineralizacéo da
dentina e evita anomalias clinicas, como a necrose dentéria
classicamente associada a doenca. O inicio do tratamento na
primeira infancia e a boa adeséo a terapia sdo imprescindiveis para
observar esses efeitos benéficos.

Resultados sugerem que a inflamagdo desencadeada por TLR2 e
TLR4 é importante na patogénese da doenca de Beget. E isso parece
possivel que a vitamina D possa ser usada como uma Opcdo
terapéutica modulando a expressdo de mondcitos de TLR2 e TLR4
na doenca de Beget.

Os niveis plasmaticos de calcifediol podem estar associados a
inflamacéo periodontal.

llustra a coexisténcia de diferentes vias da agdo da vitamina D na
diferenciacdo dentaria e biomineralizagao.

E sugerido que o (s) mecanismo (s) fisiopatoldgico (s) que sustentam
a Osteonecrose da mandibula podem envolver a interacdo entre
bifosfonatos e fun¢bes comprometidas da vitamina D no dominio da
homeostase esquelética e imunidade inata.

Os niveis de 25-hidroxivitamina D3 e interleucina-1b foram
sistemicamente e localmente reduzidos em pacientes com GAgP pela
terapia periodontal inicial. 25-hidroxivitamina D3 pode estar
envolvida na inflamac&o periodontal

A terapia intermitente com calcitriol / calcitonina previne a perda
6ssea alveolar induzida por perda dssea alveolar induzida por
ciclosporina em ratos e normaliza a producdo de mediadores
inflamatdrios associados.

A deficiéncia de vitamina D no momento da cirurgia periodontal
afeta negativamente os resultados do tratamento por até 1 ano. A
analise desses dados sugere que o nivel de vitamina D pode ser
critico para a cura pos-cirlrgica.
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Investigou a relacdo entre doenca periodontal, citocinas
plasmaticas, vitamina D e densidade mineral dssea em
mulheres na p6s-menopausa com e sem 0steoporose.

Comparou as alteragBes radiograficas na articulacdo
temporomandibular (ATM) com a densidade mineral
o6ssea da coluna lombar e colo do fémur. Encontrar se
hé alguma relagdo entre as alteragdes radiogréficas da
ATM, vitamina D (25 (OH) D) e niveis de marcadores
0sseo0s e 0 nimero de dentes perdidos.

Relatar o tratamendo endodo6ntico em paciente com
raquitismo resistente a vitamina D.

Avaliou os efeitos da combinagdo de 5-fluorouracil,
4cido 13-cis retindico e vitamina D 3em células
cultivadas de carcinoma espinocelular oral.

Avaliar a influéncia de dois polimorfismo de
nucleotideo Unico no gene VDR (rs2238135 e
rs2107301) no desenvolvimento do cancer.

Comparar saliva total ndo estimulada 25-
hidroxicolecalciferol (25 (OH) D) em mulheres na
menopausa com e sem sensagdo de boca seca e avaliar
a relacdo entre saliva 25 (OH) D e gravidade de
Sensagdo de boca seca.

Avaliar o efeito anti-inflamatério da vitamina D na
gengivite em varias doses.

Disgeusia

Doenca Periodontal

ATM e perca
dentaria

Tratamento
endodontico

Carcinoma

espinocelular oral

Carcinoma Oral

Xerostomia

Gengivite

2000 Ul/dia

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Doses: 2.000 IU,
1000 1U, 500 U

Correlacdo de efeitos adversos da quimioteriapia com os niveis de
vitmina D existe e que a toxicidade mucocutanea induzida por
quimioterapia pode ser tratado com sucesso com suplementacdo de
vitamina D. A disgeusia também esté relacionada a deficiéncia de
vitamina D.

A doenca periodontal é mais comum em mulheres com osteoporose e
esta associado a menor vitamina D e maiores concentracdes de
RANKL e OPG. Citocinas aumentadas podem fornecer o
mecanismo subjacente que liga essas duas condigoes.

Indica que as alteragGes radiograficas da ATM e a perda de dentes
parece estar relacionada ao baixo nivel de densidade mineral dssea e
ao nivel de 25 (OH) D.

O diagnostico precoce, 0 tratamento convencional e o exame
radiografico continuo sdo fatores importantes na melhora das
alteragbes dentdrias em pacientes com raquitismo resistente a
vitamina D.

Como a combinagdo de drogas teve mais efeito inibitorio sobre a
proliferacdo celular do que uma delas e a combinagéo de trés drogas
teve o efeito mais apoptotico do que uma dessas drogas
separadamente, essas drogas podem ter efeito sinérgico no
Carcinoma espinocelular oral.

Fornece evidéncias de uma associacdo genética entre rs2238135 no
gene VDR e a ocorréncia e risco de cancer de cavidade oral.

O nivel de concentragdo salivar de 25 (OH) D pode ser maior em
mulheres na menopausa com sensacgao de boca seca do que no grupo
de controle, e h4 uma correlagdo positiva entre a gravidade da
sensacdo de boca seca e saliva total ndo estimulada 25 (OH) D.

Existe um efeito antiinflamatdrio dose-dependente da vitamina D
sobre a gengivite. A vitamina D é um agente antiinflamatério seguro
e eficaz em doses que variam de 500 Ul a 2.000 Ul. Os resultados
sdo aparentes mais cedo com a dose mais alta de 2.000 UlI.
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Preparacéo de um tratamento de liberagéo sustentada de
25-hidroxivitamina D3 (250HD) para a periodontite
diabética, uma complicagdo conhecida do diabetes.

Investigou experimentalmente o efeito inibitério da 25
(OH) D3 na periodontite diabética em camundongos e
examinamos 0S mecanismos que podem  ser
responsaveis por esse efeito

Investigou a regulacdo das fungdes antibacterianas das
células de queratindcitos orais por 25-hidroxivitamina
D3.

Avaliou os niveis de Proteina de ligacdo a vitamina D
no plasma de pacientes com periodontite agressiva
generalizada em comparagéo com controles saudaveis e
avaliar suas correlagbes com outros marcadores
inflamatorios

Estabelecer as condigdes sob as quais o PplX-efeito de
elevagdo do calcitriol pode ser alcancado aumentando
transitoriamente a entrada de seus precursores,
colecalciferol e calcidiol, antes da administracdo de
terapia fotodinamica em camundongos portadores de
tumor.

Examinar os efeitos da 25 (OH) D3, que é a forma
estdvel da vitamina D3 no sangue, e da forma
biologicamente ativa 1,25 (OH) 2D3 na produgdo de
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e proteina
quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) por células do
ligamento periodontal.

Avaliar a prevaléncia de hipovitaminose D na sindrome
de sjogren primaria (SSP) em um estagio inicial da
doenca e avaliar seu impacto nas manifestagdes clinicas
da SSp e na atividade da doenca.

Investigar os efeitos inibitérios das microesferas de
acido polilatico (PLA) carregadas com  25-
hidroxivitamina D3 (25 (OH) D3) na resposta

Periodontite

Periodontite

Doencas

inflamatorias orais.

Periodontite
agressiva
generalizada.

Carcinoma de

células escamosas

cutaneo.

Periodontite

Sindrome de
Sjogren

Periodontite

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Microesferas de PLA carregadas com 250HD pode fornecer uma
abordagem eficaz para o tratamento desta doenca.

Sugerem um possivel mecanismo para explicar como a aplicacédo de
25 (OH) D3 poderia contribuir para a prevencdo e tratamento da
periodontite diabética.

Sugerem que 25- hidroxivitamina D3 é capaz de estimular a
producdo de catelicidina e modular a funcdo antibacteriana apds a
desconexdo do CYP24Al nas células epiteliais orais e indicam
novos mecanismos de que o 25VD3 pode aumentar a capacidade
antibacteriana nos queratinécitos orais.

Niveis elevados da proteina de ligacdo a vitamina D no plasma estdo
associados a periodontite agressiva generelizada.

Estes resultados mostram que uma breve administragdo oral de
colecalciferol pode servir como um neoadjuvante seguro para a
terapia fotodinamica.

N/A

Embora o papel da hipovitaminose D na patogénese da SSP
permaneca controverso, os resultados deste estudo encorajam a
avaliacdo da vitamina D em subconjuntos especificos de SSP que
poderiam se beneficiar principalmente de uma suplementacéo.

Microesferas carregadas com 25 (OH) D3 podem melhorar a
periodontite diabética ao inibir a resposta inflamatéria e podem
fornecer uma terapia potencial para pacientes com esta doenca.
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inflamatdria na periodontite diabética.

Investigar a capacidade de lo, 25 (OH) 2D3 para
governar a expressdo de HBpl7 / FGFBP-1 e FGF-2
nas linhas de células OSCC.

Demonstra a expressdo do CYP2R1 e o mecanismo
regulador da transcricdo de 1,25 (OH) 2D3 em células
tumorais de carcinoma epiderméide oral.

Relata uma combinacdo relativamente rara de BT
posterior maxilar como uma manifestacdo clinica de
HPT secundario devido a deficiéncia de vitamina D
com polidactilia, sindactilia e anomalias cardiacas.
Examinamos o papel de 1,25 (OH) 2 D 3 na regulagéo
da proliferacio e diferenciagdo em culturas
queratindcitos orais e no epitélio oral in vivo.

Avaliar os efeitos da administracéo de vitamina K2 e /
ou vitamina D3 em adi¢do ao tratamento periodontal
convencional (raspagem e alisamento radicular) nos
niveis gengivais de IL-1b e IL-10, niveis séricos de B-
ALP e TRAP-5b e alveolar perda dssea em ratos com
periodontite induzida experimentalmente.

Examinou o impacto de 1,25 (OH) 2D3, o metabdlito
ativo do suplemento nutricional de vitamina D na
eficacia quimiopreventiva do inibidor de EGFR,
erlotinibe, contra carcinoma de células espinocelular
oral

Conhecer o efeito da deficiéncia de vitamina D e da
aplicacdo local na regeneracdo 6ssea alveolar.

Examinou o efeito da forma hormonal da vitamina D,
calcitriol, nas respostas inflamatérias das células do
ligamento periodontal humano

Analisar a relagdo entre o estado sérico de 25-
hidroxivitamina D (25 (OH) D) e dados de satde bucal
obtidos de 1.048 criangas em um acompanhamento de
10 anos.

Carcinoma
espinocelular oral

Carcinoma
espinocelular oral
Tumor marro de
maxila posterior
Queratinocitos

orais.

Periodontite

Carcinoma
espinocelular oral

Regeneracgao 0ssea
alveolar

Periodontite

HMI

10

N/A

N/A

N/A

N/A

2mg/ kg

N/A

N/A

N/A

N/A

Em resumo, a capacidade de lo, 25 (OH) 2D3 para suprimir a
expressdo de HBpl7 / FGFBP-1 e FGF-2 sugere fortemente um
potencial terapéutico como uma droga anticancer de alvo molecular
para canceres dependentes de fator de crescimento de fibroblasto.
Vitamina D e seus andlogos podem ser potenciais agentes
terapéuticos para controlar a progresséo de OSCC.

Este caso ilustra que BT de HPT secundario pode se desenvolver na
deficiéncia de vitamina D e ha um resposta a suplementos de
vitamina D.

Os resultados fornecem forte apoio para uma funcgdo crucial para a
sinalizacdo da vitamina D na fisiopatologia dos queratindcitos orais.

A vitamina D3 e K2 sozinhas ou em combinacéo néo afetaram IL-1b
e IL 10 gengival, niveis séricos de B-ALP e TRAP-5b ou 0sso
alveolar em comparagdo com a terapia periodontal convencional
sozinha.

Otimizando a dose, sequéncia, duragdo da exposicdo e momento da
intervengdo (pré-neopladsica vs. doenca precoce vs. doenga
estabelecida) com ambos os agentes pode ser um determinante
critico da eficacia.

A deficiéncia de vitamina D ndo prejudica necessariamente a
regeneracdo 6ssea na mandibula do rato e uma Unica aplicagdo local
de calcitriol ndo melhora a cicatrizacéo.

Estes achados sugerem que a vitamina D pode modular a resposta
inflamatdria nos tecidos periodontais.

Concentragdes séricas elevadas de 25 (OH) D foram associado a
melhores parametros de saude bucal.
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Avaliou se colecalciferol foi eficiente na reparacéo de
nervos facial de coelhos seccionados.

Avaliar o efeito da combinagdo intermitente de um
agente antirreabsortivo (calcitonina) e um agente
anabdlico (vitamina D3) no tratamento dos efeitos
prejudiciais do diabetes mellitus tipo 1 (DM) na
formacdo e crescimento do osso mandibular.

Investigou se a susceptibilidade a periodontite cronica
em uma populacdo tailandesa estd associada a
polimorfismos VDR.

Além disso, nosso objetivo foi avaliar se o pré-
diagndstico circulante de 25 (OH) D estd associado
com sobrevivéncia apds o diagndstico de cancer.
Avaliar os niveis salivares de 25-hidroxivitamina D3
(25 (OH) D3), prostaglandina E2 (PGE2) e TNF-alfa
(TNF-a) em controles gestantes, pds-parto e nao
gestantes.

Examinar a eficacia da vitamina D na prevencao de
mucosite oral em pacientes com anemia de Fanconi
submetidos a transplante de células tronco
hematopoieticas alogénico

Investigou se a osteoporose eseu tratamento pode afetar
a condicao periodontal em mulheres idosasen.

Avaliou a relagdo entre o status sérico de 25 (OH) D e
carie dentaria no Canada criangas em idade escolar, de
6 a 11 anos, participando do Pesquisa Canadense de
Medidas de Satde (CHMS).

Examinou o potencial efeito antitumoral de ED-71, um
analogo de la, 25 (OH) 2D3, para células de carcinoma
de células espinocelular oral in vitro e in vivo

Paralisia do nervo
facial

Formacdo e
crescimento
mandibular

Periodontite

Céncer de cabeca e
pescoco e esdfago.

Inflamacéo gengival

Mucosite oral em
paciente com
anemia de fanconi

Doenca Periodontal

Carie dentaria

Carcinoma
espinocelular oral

11

200 Ul / kg / dia

N/A

N/A

N/A

N/A

Calcitriol
0,025mg

N/A

N/A

N/A

Colecalciferol aumenta significativamente a recuperacao funcional e
mielinizacdo, apds 12 semanas de tratamento.

Em contraste, com a injecdo de calcitonina e vitamina D3, ambos 0s

pardmetros  6sseos e a formacdo  6ssea  melhoraram
significativamente (grupo CI1D diabético) (P <0,05). Essas
descobertas sugerem que esses dois hormdnios podem

potencialmente melhorar vérias propriedades 6sseas.

Os gendtipos Fok | CC + CT foram associados ao aumento da
suscetibilidade a periodontite cronica grave, o que foi agravado
ainda mais quando combinado com o tabagismo.

Resultados séo consistentes com um papel benéfico da vitamina D
na etiologia do cancer de cabeca e pescoco.

Parece que a gravidez tem efeito sobre parametros na saliva em
relacdo ao estado periodontal das mulheres. Mais estudos sdo
necessarios para uma melhor compreenséo do impacto das doengas
periodontais na gravidez ou de outra forma.

N&o foi encontrado beneficios consideraveis do calcitriol na
prevencdo de mucosite oral. Mais estudos sdo necessarios.

Mulheres idosas com osteoporose tém maior chance de apresentar
periodontite, com gravidade maior do que aquelas com densidade
mineral 6ssea normal. O tratamento da osteoporose fornece protecao
para a periodontite.
Sugere que hd uma associagdo entre caries e niveis mais baixos de
vitamina D no soro.

Sugere que eldecalcitol possui potencial atividade antitumoral para
SCCs in vitro e in vivo.
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Investigar o efeito da vitamina D3 na osteonecrose
6ssea induzida apds a extragdo dentdria em ratos que
receberam acido zoledronico (Z.A).

Investigar o efeito do MART-10 no potencial
metastatico do carcinoma de células espinocelular oral
de cabeca e pescoco para justificar ainda mais a
aplicacéo clinica do MART-10 para o tratamento desse
carcinoma

Apresentou 0 caso de um paciente masculino de 32
anos com queixa de dores mandibulares recorrentes por
3,5 anos

Explorar a funcdo protetora da vitamina D (VD) /
receptor da vitamina D (VDR) no desenvolvimento do
liguen plano oral (LPO) e elaborar seu mecanismo
subjacente.

Paciente de fiborma ossificante envolvendo a maxila e
a mandibula bilateral em uma Mulher de 37 anos.

Determinar a associagdo entre sindrome da boca
ardente e anormalidades laboratoriais de vitaminas,
minerais, hormonios e glicose especificos.

Determinar os efeitos de 1,25D3 ou um anéalogo nédo
calcémico, 20-hidroxivitamina D3— 20 (OH) D3 ou
20D3 - na producgdo de IL-6 e IL-8 estimulada por IL-
1B e NF- xB e ativagdo de MAPK / AP-1, por
fibroblastos gengivais humanos.

Investigou os efeitos de eldecalcitol, um analogo da
vitamina D3 (VD) em linhas de células OSCC em
cultura sem soro

Comparar as concentragdes séricas e niveis salivares de
vitamina D em pacientes com estomatite aftosa
recorrente e individuos saudaveis.

Avaliar a associagdo causal entre a vitamina D e o risco
de cancer oral e orofaringeo e estimar o tamanho de
qualquer efeito usando a randomizagédo mendeliana.

Osteonecrose

Carcinoma de

células

espinocelular oral

Hiperparatireoidism

0 devido a

hipovitaminose D.

Liquen plano

Fibroma Ossificante

Sindrome da boca

ardente

Periodontite

Carcinoma

espinocelular oral

Estomatite aftosa

recorrente

Cancer oral e
orofaringeo.

12

N/A

N/A

25.000 U/ ml

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Conclui que existem algumas comprovagdes para o tratamento do
BRONJ com uso sistémico de vitamina D.

O andlogo de 1a, 25 (OH) 2 D3, MART-10, é uma droga promissora
para o tratamento de carcinoma de células espinocelular oral. Mais
estudos clinicos séo necessarios.

0ssea, O
causar dor

Embora cause principalmente
hiperparatireoidismo  secundario
mandibular e hipercorticalizag&o.
Sugere que 1,25 (OH) 2D3 desempenha um papel antiinflamatério
no liquen plano oral ao mediar a via de sinalizagdo de NF-kB, mas
ndo a via de sinalizacdo de AP-1 com uma maneira dependente de
VDR, prevendo suplemento de vitamina D pode ser uma estratégia
potencial para a gestdo OLP.

Multiplas ocorréncias do tumor em 3 quadrantes e a deficiéncia de
vitamina D que a acompanha sdo 0s aspectos importantes deste
relatorio, embora relatérios adicionais sejam necessarios para
associar varios OF diretamente com a deficiéncia de vitamina D.

Em pacientes com sintomas de sindrome da boca ardente, nossos
resultados sugerem que é razoavel triagem para glicose no sangue
em jejum, vitamina D (D 2 e D 3), vitamina B 6, zinco, vitamina
BleTSH

Os resultados sugerem que a aplicacdo topica de ligantes do receptor
da vitamina D pode ser Gtil no tratamento local da periodontite, ao
mesmo tempo em que reduz os efeitos adversos sistémicos.

desmineralizacdo
também  pode

Sugere que eldecalcitol é um potencial agente anticancerigeno para
OScCC.

Os niveis séricos de vitamina D em individuos com estomatite aftosa
recorrente foram significativamente menores do que em individuos
saudaveis.

Sugere que um efeito protetor clinicamente relevante do 250HD no
risco de cancer oral e orofaringeo é improvavel e a suplementacéo da
populagdo geral com 250HD é improvavel que seja benéfica na
prevencéo desses canceres.
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Avaliar os efeitos potenciais da aspirina combinada
com vitamina D3 na proliferagdo celular e apoptose em
células de cancer oral.

Investigou a regulagdo do PTPN2 na inflamacdo
periodontal na periodontite associada ao diabetes
mellitus.

Suplementacdo de 25-OHD3 poderia promover a
producdo de catelicidina e melhorar a periodontite em
camundongos com diabetes tipo 2.

Avaliou o efeito supressor da administracdo de
calcitriol na perda dssea alveolar em animais com
periodontite induzida por LPS e para investigar como a
administracdo de calcitriol pode influenciar as fases
destrutivas do periodontite.

Explorou o mecanismo pelo qual a sinalizagdo da
vitamina D / VDR regula a inflamagcdo nos
queratindcitos orais

Investigar os efeitos da vitamina D em modelos de
ratos com doenca pulmonar obstrutiva cronica e
periodontite.

Relatar que a vitamina D pode promover a cisplatina
sensibilidade em células OSCC e tumores
xenoenxertados

Avaliar o nivel 6sseo radiografico e niveis séricos de
VitD em pacientes com periodontite de étnia
norueguesa e tamil e seus respectivos controles
saudaveis.

Explorar o efeito do VD3 tratamento em periodontite e
AhR / NF-xB / NLRP3 via inflamassoma no epitélio
gengival de Camundongos C57BL / 6 de tipo selvagem
com periodontite experimental induzida
pela inoculagdo de P. gingivalis

Carcinoma de

células escamosa

oral.

Periodontite

Periodontite

Periodontite

Liquen plano oral.

Periodontite

Carcinoma

espinocelular oral

Periodontite

Periodontite
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N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

A aspirina e a vitamina D3 tém atividade biol6gica contra duas
linhagens de células OSCC humanas e sua atividade é sinérgica ou
aditiva quando duas drogas sdo utilizadas em combinagdo com
concentragOes terapéuticas. A combinacdo de aspirina e vitamina D3
pode ser uma abordagem eficaz para induzir a morte celular no
OScCC.

Fornece evidéncias de uma regulacdo positiva de PTPN2 contra
periodontite em T2D apds o tratamento com vitamina D3 e os
resultados implicam que a aplicagdo dessa vitamina pode servir
como um tratamento alternativo potencial para prevenir doenca
periodontal.

A ingestdo adicional de vitamina D3 aliviou notavelmente a
destruicdo do tecido periodontal.

Os achados sugerem que o calcitriol pode ser usado para inibir a
perda 6ssea na periodontite experimental, provavelmente por meio
da regulacéo da polarizacéo local e sistémica das células Th.

Revela um papel ndo reconhecido da sinalizagdo da vitamina D /
VDR na regulacdo de citocinas em queratindcitos orais e revela sua
base molecular.

A suplementacdo de vitamina D pode ser uma nova abordagem
clinica para o tratamento da doenca pulmonar obstrutiva cronica e
periodontite.

Revela que a vitamina pode melhorar a quimioterapia com cisplatina
e sugere que a vitamina D deve ser fornecida durante a
quimioterapia; Contudo mais estudos clinicos de acompanhamento
S80 necessarios.

Os niveis de VitD mostraram associacdo significativa com a
presenca de periodontite, expressa pela perda 6ssea radiografica, em
todos os pacientes combinados.

A atenuacdo desta doenga periodontal pode se correlacionar com a
regulacdo da via do inflamassoma AhR / NF-xB / NLRP3 por VD3.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23019

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e481101523019, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23019

MENZEL,
Lorenzo P. et
al.2019.

NASREEN,
Saba et al.
2019.

QIN, Xiurong
et al.2019.

THAKUR,
Moni. 2019

VINCENT-
CHONG, Vui
King et al.
20109.
WANG, Qian
etal. 2019.

ZHAO, Bin et
al. 2019

DESANTIS,
Kara A. et al.
2020

GAO,
Weimin et al.
2020.

Estudo de
caso-
controle

Relato de
caso.

Ensaio
pre-
clinico

Estudo
transversa
|

Ensaio
randomiz
ado,
duplo-
cego,

Delinear o mecanismo pelo qual a vitamina D aumenta
a defesa inata contra o desenvolvimento da doenca
periodontal (DP).

Estimar e avaliar a massa 6ssea alveolar por meio de
indices radomorfométricos em mulheres na pos-
menopausa e sua correlagdo com a vitamina D3 sérica.

Examinou os efeitos dos polimorfismos do gene do
receptor da vitamina D (VDR) e do ambiente do gene
interacOes sobre a etiologia e suscetibilidade a carie em
criancas chinesas de 3 a 5 anos.

Relatar dois casos de VDDR2A familiar, com alopecia
e manifestagdes orais.

Determinar o impacto do estagio de intervencdo na
atividade de calcitriol contra OSCC.

Elucidar a relacéo entre a deficiéncia de 25 (OH) D 3 e
gravidade de periodontite em diabéticos tipo 2, bem
COMO 0S mecanismos potenciais.

Explorou o papel do miR-802 em queratindcitos orais
apoptose, bem como o mecanismo de protecdo da
vitamina Sinalizacdo D / VDR contra OLP.

Para obter uma visdo sobre o papel potencial do
receptor de vitamina D no céncer salivar, avaliaram 0s
efeitos da vitamina D in vivo e in vitro.

Avaliar a eficacia e seguranca da suplementacdo de
vitamina D nas bolsas residuais moderadas e profundas
apos a terapia periodontal ndo cirtrgica.

Doenca Periodontal

Massa 6ssea
alveoalar.

Carie na primeira
infancia.

Manifestacdes orais
e alopecia em
pessoas com
raquistismo
dependente de
vitamina D tipo 22,
Carcinoma
espinocelular oral

Periodontite em
pacientes diabeticos

Liguen Plano Oral
Céncer de glandula
salivar.

Periodontite
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N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

2.000 (IU) /d
vitamina D3,
1000 1U /d
vitamina D3 ou
placebo.

A deficiéncia de vitamina D em camundongos contribui para a DP,
recapitulando a associagdo observada em humanos, e fornece um
modelo Unico para estudar o desenvolvimento da DP.

A alta prevaléncia geral (90%) de deficiéncia de vitamina D também
foi observada nos individuos do estudo.

Polimorfismos VDR ndo podem ser usados como marcadores para a
identificacdo de criancas chinesas com risco aumentado de carie
dentéria, quando combinada com fatores ambientais. Estudos futuros
s80 necessarios para replicar essas descobertas iniciais e melhor
avaliar o risco de carie em dentes deciduos.

O diagnostico precoce e o tratamento imediato corrigem o
metabolismo dsseo perturbado e as deformidades dentérias e
melhora a qualidade de vida.

Resultados mostram que os efeitos do calcitriol na carcinogénese
oral séo criticamente influenciados por o estagio de intervencgdo e a
duracdo da exposicao e fornecem a base para explorar o potencial do
calcitriol para prevencédo do OSCC no ambiente clinico

A eficiéncia de VD 3 pode ser um fator de risco para periodontite em
diabéticos tipo 2. Niveis anormais de glicose no sangue e IL-1B
poderiam ser marcadores de risco importantes para deficiéncia de
colecalciferol em periodontite em diabéticos tipo 2. O mecanismo
proposto pode envolver o efeito de 25 (OH) D 3 defi-ciéncia em
enfraquecer a atividade transcricional de periodontite em diabéticos
tipo 2, que agravaria ainda mais a inflamagdo periodontal em
T2DCP.

Sugere que a sinalizagdo de vitamina D / VDR suprime a apoptose
de queratindcitos orais por direcionamento miR-802.

Sugere que 1,25D altera progenitores relevantes para o cancer e
marcadores de diferenciacdo na glandula salivar.

Embora diferengas estatisticamente significativas tenham sido
observadas em favor da suplementagdo de vitamina D, a magnitude
do tamanho do efeito tendeu a ser modesta com relevancia clinica
limitada e a eficacia e seguranga em longo prazo justificam uma
investigacdo mais aprofundada.
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Transvers de vitamina D (VDR) e suas interacbes com fumar / tabagismo e, em menor extensdo, com o beber na determinacédo das
al beber nas propor¢des de patdgenos periodontais e propor¢des de P. gingivalis e gravidade da periodontite em uma

gravidade da periodontite. populacdo tailandesa.

N/A — ndo aplicavel.
Ul — Unidades internacionais.

Fonte: Autores.
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4. Discussao

A vitamina D3 é um pr6-horménio solGvel em gordura que é conhecida principalmente por regular a homeostase do
calcio e do fosfato, ela pode ser obtida por meios enddgenos, através da sintetizacdo da luz solar na pele ou exdgenos, por meio
de alimentos, sendo que, sua contribuicdo por meios exdgenos, é pequena (Aral et al., 2015; Kihnisch et al., 2015). Apos sua
metabolizag&o no figado e nos rins o colecalciferol é a forma biologicamente ativa dessa vitamina (Anand et al., 2014).

Fundamentado nos resultados, foram encontrados em nosso estudo, associacBes do colecalciferol com diversas
patologias orais, sendo elas, o cancer de cabeca e pescoco, gengivite, periodontite, carie, manifestacdes orais e faciais em
pessoas com raquitismo e doencas autoimune, sendo algumas com mais evidencias que outras.

A utilizacdo do colecalciferol como um agente antitumoral e quimiopreventivo tem mostrado efeitos promissores
(Gedlicka et al., 2005; Rosli; Shintani, 2014; Sundaram et al., 2014; Huang, Zixian et al., 2019; Desantis et al., 2020). O estudo
de Gedlicka, et al. (2006) mostra em seu trabalho que, o colecalciferol medeia a inibicéo de crescimento por meio de inibidores
em linhas de células de cancer de cabeca e pesco¢o, nos sugerindo portanto, seu efeito antitumoral.

As celulas tumorais humanas expressam niveis elevados de CYP2R1, uma enzima que converte a vitamina D, e essa
vitamina modula os niveis de CYP2R1 nas células tumorais, expondo consequentemente que a falta de vitamina D3 aumente o
risco de cancer oral e mostra, portanto que, os analogos da vitamina D podem ser provaveis agentes terapéuticos para conter o
curso do carcinoma espinocelular (Rosli & Shintani, 2014; Sundaram et al., 2014). O estudo caso-controle de Fanidi et al.
(2016) avaliou se a vitamina D circulante esta associada a sobrevida apds o diagndstico de cancer, relata que houve uma
diminuicdo perceptivel do risco de cancer assim como uma melhoria na sobrevida para os pacientes com niveis plasmaticos
mais altos de colecalciferol mostrando que ele tem papel benéfico na etiologia do cancer de cabeca e pescogo.

Huang, et al. (2019) indicam que a vitamina D melhora a sensibilidade a cisplatina (medicamento antineoplasico)
quando utilizando junto ao tratamento quimioterapico, propondo que a vitamina D deveria ser tomada apds o inicio da
quimioterapia, porém, mais estudos clinicos de acompanhamento séo necessarios.

J4 Xiao, et al. (2018) dizem que, a combinagdo de aspirina e vitamina D pode ser uma abordagem eficaz para inibir a
morte celular no carcinoma espinocelular oral enquanto Anand, et al. (2014) também trazem uma associacéo da vitamina D,
mostrando em seus resultados que uma breve ministracdo oral de colecalciferol pode servir como um neoadjuvante seguro para
a terapia fotodindmica.Portanto o colecalciferol tem mostrado resultados promissores em estudos para sua utilizagdo como
agente antitumoral e quimiopreventivo em canceres de cabega e pesco¢o porém, ainda ndo se tem evidéncias concretas.

O colecalciferol vem sendo estudado a muitos anos, Ferguson e Hartles, (1964) e Hartles e Shapiro, (1966)
investigaram em seus estudos as mudangas que ocorrem na formagdo da dentina e no padrdo de mineralizacdo de dietas com
deficiéncia de vitamina D3 em seus estudos.

Segundo Berdal, et al. (1987) a vitamina D tem uma funcdo nos acontecimentos iniciais do desenvolvimento do dente,
sendo eles a morfogénese, histodiferenciacéo e citodiferenciagdo de células pulpares, bem como no esmalte e mineralizagdo da
dentina.

No estudo transversal de Schroth et al.(2016), foi avaliando a relacéo entre os niveis séricos de Vitamina D3 e a cérie
dentéria em criangas em idade escolar no Canadd, verificou que quando em niveis < ou igual a 70 nmol/L de vitamina D3 se
tem 39% menos chance de cérie, da mesma maneira que em um estudo de coorte, foi verificado que menores concentracdes
séricas de vitamina D3 foram associadas a uma maior probabilidade de restauracdes relacionadas a hipomineraliza¢do molar-
incisivo e também carie em criangas de 10 anos de idade. Nosso estudo constatou, portanto uma associagdo entre carie e niveis
séricos baixos de vitamina D3 no qual podemos averiguar que a preservacdo de bons niveis de colecalciferol associado a
recomendacdes de suplementacdo durante a infancia, poderiam ser um coadjuvante na diminuicdo a carie dentaria quando

associado a uma boa higiene oral, a partir dos dados levantados.
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Chaussain et al. (2007) verificaram que, o raquitismo hipofosfatémico familiar atinge principalmente a dentina
circumpulpar do dente, restringindo o crescimento e ocasionando em uma dentina porosa com tendéncia a invasao bacteriana.
Foi observado também associacdes em relatos de casos com pacientes com raquitsimos hipofosfatemico familiar a tendéncia a
manifestacBes orais e deformidades estruturais dos dentes (Bender & Naidorf, 1986; Beltes & Zachou, 2012; Narayan Biswal
et al., 2019 Murayama et al., 2000).

Os dados encontrados nesse trabalho sugerem que, que devido ao raquitismo ser uma doenca que afeta a
metabolizacdo da vitamina D, muitas manifestacdes orais e cranio faciais estdo presentes nesses pacientes, expondo, portanto o
importante papel muito dessa vitamina no desenvolvimento e manutencdo dessa estruturas pois, quando diagnosticadas
precocemente e realizado o tratamento com sua suplementagdo, o prognostico de pacientes com raquitismo sdo muito
favoraveis.

A periodontite é uma doenca inflamatéria muito comum, que induz uma perda 6ssea alveolar induzida pela resposta
imune ao hospedeiro, nosso estudo mostrou associagdes entre periodontite e niveis baixos de colecalciferol assim como,
verificamos seus efeitos anti-inflamatérios. Em seu ensaio clinico longitudinal Bashutski, et al. (2011) diz que ao se realizar
uma cirurgia periodontal tendo os niveis de colecalciferol abaixo do normal no momento da cirurgia isso afeta negativamente
os resultados do tratamento por até 1 ano, assim como outros autores relatam que deficiéncia dessa vitamina favorece a doenca
periodontal (Ketharanathan et al., 2019; Menzel et al., 2019). Hosokawa, et al (2015) relata em seu trabalho o papel da
vitamina D3 como modulador da resposta inflamatdria nos tecidos periodontais.

Liu, et al. (2009) avaliaram em seu estudo se havia associacdo entre concentragdes plasméticas de colecalciferol e
periodontite agressiva cronica e verificou que, 0s niveis plasmaticos foram maiores em pacientes com periodontite do que nos
controles saddaveis e Liu et al., (2010) verificaram que, ao se iniciar a terapia periodontal, os niveis plasmaticos dessa vitamina
foram reduzidos assim como, Zhang, et al. (2013) também verificaram uma alta concentracdo plasmatica da proteina de
ligacdo a vitamina D em pacientes com periodontite agressiva generalizada, logo nosso estudo verificou entdo, um papel do
colecalciferol na inflamacéao periodontal.

A relacdo da dose da vitamina para exercer um papel anti-inflamatério em alguns estudos como Hiremath et al.,
(2013) em seu estudo clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo observaram que ha um efeito anti-inflamatério
dose dependente da vitamina D na gengivite sendo que os resultados aparecem expressivos na dose de 2.000 Ul (Unidades
internacionais) de vitamina D.

Gao et al.,, (2020) em um estudo clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo diseram que a
suplementacéo traz uma melhora significativa porem limitada da periodontite nesses pacientes, porem devido ao curto tempo
desse estudo seria necessario verificar esse beneficio em estudos com maior duragdo de tempo.

Sendo assim, pode-se observar que sua suplementacdo é uma forma segura e eficaz em doses variaveis de 500 Ul/d a
2.000 Ul/d tendo essa ultima dose um efeito mais precoce e mantendo o colecalciferol em niveis séricos normais, beneficios
podem ser alcancados com relacdo a prevencdo e tratamento da periodontite e gengivite.

Du, et al (2017) sugerem que essa vitamina tem um efeito anti-inflamatdrio no liquen plano oral (LPO) enquanto
Zhao, et al. (2019) e Ge, et al. (2019) mostram que mais testes com a vitamina D em ambientes clinicos e experimentais podem
ser benéficos para o controle do LPO.

Kribbs (1992) mediu em seu trabalho a massa éssea mandibular em mulheres com osteoporose p6s menopausa €
avaliou se o colecalciferol aumentou a massa 6ssea mandibular por um periodo de 2 anos o qual o mesmo conclui que a
variacdo na quantidade de mudan¢a na massa 6ssea mandibular ndo foi relacionada a administracdo de colecalciferol, em

contraste Spolidorio et al., (2010) conclui que a terapia intermitente previne a perda dssea alveolar.

17


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23019

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e481101523019, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.23019

Krall et al., (2001) em seu ensaio duplo cego randomizado controlado propuseram que had um efeito benéfico na
retencdo dentéria quando niveis de ingestéo de célcio e vitamina D3 destinados a prevenir osteoporose sdo suplementados.
Verificamos também a associacdo do colecalciferol outras patologias orais porém essas em menor escala os quais

observamos sua participagdo quando em niveis séricos baixos nessa patologias, assim como seu papel regulador.

5. Concluséao

Conclui se que, com base nos resultados, a manutencéo de niveis séricos ideais de colecalciferol é muito importante
para a preservagdo e manutencédo salde bucal assim como para a sadde sistémica, e seu o0 entendimento e sua suplementacao
quando necessaria devem ser realizadas de maneira assertiva, sendo esse um importante modulador imunolégico. Seus efeitos
como agente anti-inflamatério, antineoplasico e/ou quimiopreventivos sdo bastante promissores, devendo entdo mais estudos
serem realizados acerca do tema para validar sua utilizagdo nos mais diversos campus da odontologia e da medicina moderna,
podendo assim, de uma maneira facilitada, melhorar e avancar no controle de patologias ainda ndo completamente

compreendidas.
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