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Pesquisa da FOP revela que def
vitamina D pode comprometer

Tese mostra
que
cicatrizacao
do material
de titanio
ao redor do
0SSO pode
ser afetada
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sugimoto(@reitoria.unicamp.br

dontologistas e mé-

dicos deveriam so-

licitar exame para

medicdo da quanti-

dade de vitamina D
presente no sangue do paciente, antes
de submeté-lo a tratamento sobre
implantes dentais ou ortopédicos.
Pesquisa de doutorado desenvolvida
na Faculdade de Odontologia de
Piracicaba (FOP), da Unicamp, em
colaboracdo com a Universidade
da California (Los Angeles, EUA),
demonstrou que a deficiéncia da vi-
tamina D pode prejudicar a osseoin-
tegracdo — processo de cicatrizacao
do material de titdnio ao redor do
0sso — e levar a perda precoce do
implante.

Os resultados do estudo, inéditos
na literatura mundial, deram a autora
Cristiane Machado Mengatto o pré-
mio “Arthur Frechette New Investi-
gador”, concedido pela Internacional
Association for Dental Research
(IADR), durante o Congresso Inter-
nacional de Odontologia realizado
este ano em Miami. Em 2008, cla
jé havia recebido da Universidade
da California o prémio do Inaugural
Research Day Award Competition
pelo mesmo trabalho.

“Nosso estudo ¢ pioneiro em
verificar a influéncia da deficiéncia
de vitamina D sobre a expressdo
dos genes do tecido 6sseo durante a
osseointegragdo. Ele abre portas para
novas pesquisas nesta linha de inves-
tigagdo, inclusive em relago a outras
patologias Osseas”, afirma Cristiane
Mengatto, que esta na FOP desde a
graduagdo. Na verdade, as bases para
este projeto tiveram inicio quando
a autora foi aceita como aluna de
iniciagdo cientifica no Departamento
de Protese e Periodontia, onde ficou
locada no mestrado e doutorado,
sob orienta¢do da professora Célia
Marisa Rizzatti Barbosa.

Segundo a pesquisadora, o su-
cesso do implante depende da in-
tegragcdo entre o 0sso € o material,
que por envolver o titanio se da de
forma diferente da cicatrizagao 6ssea
normal, como por exemplo, depois
da extragdo de um dente ou de uma
fratura. “Havendo falha precoce de
osseointegracao, o implante vai apre-
sentar mobilidade. Ja na reabertura
cirargica para colocagao do parafuso
de cicatrizacgdo, verifica-se se ele
podera receber uma carga [a protese]
ou ficara inutilizado”.

A autora do estudo informa que a
eficacia do tratamento com implan-
tes dentarios € elevada, girando em
torno dos 98%, mas que as falhas,
quando ocorrem, denunciam sérios
problemas, muitas vezes provocados
por fatores sist€micos, como a defi-
ciéncia de estrogeno nas mulheres
em menopausa, a osteoporose, 0
diabetes, o fumo ou alcoolismo. “E
a primeira vez, entretanto, que um es-
tudo reporta a influéncia da vitamina
D no mecanismo de osseointegracao
de implantes — que menciono de ma-
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Cristiane Machado Mengatto, autora da pesquisa, em laboratério da FOP: “Havendo falha precoce de osseointegracao, o implante vai apresentar mobilidade”

iciencia de
implantes
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prevaléncia em torno de 50% de deficiéncia

de vitamina D na América Latina (incluindo
paises como Brasil, Chile, México e Argentina),
0 que representaria um problema de satide
publica. “O paper sugere que ja esta na hora de
darmos aten¢do a hipovitaminose D, visando

ao combate ou prevengdo contra osteoporose,
hipoparatiroidismo, cancer e outras patologias
que podem estar a ela associadas”.

Autora pede mais estudos epidemiologicos

A pesquisadora Cristiane Mengatto afirma
que seu trabalho de doutorado é um primeiro
alerta também para que se realizem mais estudos
sobre a prevaléncia da deficiéncia de vitamina
D no Brasil, que orientariam ag¢des de saude
publica como a suplementacdo vitaminica no
leite, manteiga e outros alimentos, atingindo
principalmente os idosos. “Sdo pouquissimos os
trabalhos brasileiros a respeito, talvez por causa

ideia da extensdo real desta hipovitaminose,
como por exemplo, se é menos prevalente no
Norte por causa do sol, e mais prevalente no
Sul devido a pouca incidéncia dos raios solares,
especialmente durante o inverno. Em idosos,
talvez a prevaléncia seja a mesma”.

Segundo Cristiane Mengatto, a preocupagao
com a deficiéncia de vitamina D motivou
muitos estudos nos paises desenvolvidos,

no Brasil

de um pré-conceito de que vivemos num pais
ensolarado e, por isso, nossa populagao nao ¢
afetada pelo problema”.

Entre as raras pesquisas no Brasil, ha

uma realizada no Sudeste, verificando
alta deficiéncia da vitamina em idosos,

cujos governos ja tomaram as devidas medidas
para a suplementacao em alimentos. “Um
resultado bastante interessante ¢ que, mesmo

Entretanto, a autora da pesquisa informa
sobre um artigo publicado este ano na revista
Osteoporosis International, que aponta uma

principalmente mulheres, e também em
pacientes institucionalizados. “S@o necessarios
outros estudos epidemiologicos que nos deem

nos paises mais ao norte, onde se esperava que
esta deficiéncia fosse maior, a prevaléncia foi
reduzida em vista das agdes de satde publica”.

neira geral porque pode ser estendido
a tratamentos ortopédicos”.

Cristiane Mengatto atribui crédito
a um trabalho anterior demonstran-
do o efeito clinico da deficiéncia
de vitamina D, em que implantes
soltavam-se mais facilmente em ratos
submetidos a caréncia vitaminica, na
comparagdo com animais normais.
“A revisao de literatura sobre o as-
sunto nos instigou a investigar quais
genes estdo envolvidos no processo.
A significancia do estudo era de que
poderiamos atuar ndo apenas com
uma suplementag@o vitaminica aos
pacientes, mas também na modu-
lagdo desses genes para melhorar a
osseointegracao”.

Rastreamento

Com financiamento da Capes para
um doutorado “sanduiche” vinculado
ao curso de Pos-Graduagdo em Clinica
Odontologica da FOP, a pesquisadora
realizou estagio no laboratoério do
Weintraub Center for Reconstructive
Biotecnology (centro de biotecnolo-
gia voltado a reconstrucdo facial da
Universidade da Califérnia), orientada
pelo professor Ichiro Nishimura. L4,
um implante de titanio com formato
especial foi inserido no fémur de mo-
delos animais, divididos em quatro
grupos: sem implante e que recebeu
dieta normal; sem implante e com
dieta pobre em vitamina D; com im-
plante e nivel vitaminico normal; com

implante e dieta vitaminica pobre.
“Aguardamos por duas semanas até o
inicio da osseointegracdo, para entao
remover o implante, juntamente com
0 0ss0 ao seu redor”.

De acordo com Cristiane Mengat-
to, do o0sso do interior do implante ex-
traiu-se 0 RNA (molécula responsavel
pela expressdo génica), por meio da
tecnologia denominada microarranjo
de DNA (ou microarray). “Fizemos
o rastreamento de 41 mil genes do
animal, bem como da expressao de
cada um [se ativo ou inativo] apos os
14 dias de osseointegracao. A analise
estatistica permitiu verificar quais
genes estiveram significativamente
expressos nos animais normais € nos
deficientes em vitamina D”.

As andlises trouxeram duas cons-
tatagdes. A primeira referente a mais
de 1.400 genes que se expressaram de
modo diferente, exclusivamente por
causa do implante de titanio. “Obser-
vamos que esses genes participam de
cinco processos principais diante da
colocagdo do implante: aumento da
formagao de matriz celular; reducdo
da resolugdo da inflamacgéo e da res-
posta imune; aumento do controle
da energia corporal e do metabolis-
mo 0sseo; aumento da angiogénese
[formacao de vasos sanguineos]; e
aumento da proliferacdo e diferen-
ciagdo celular”.

A segunda constatacao refere-se a
influéncia da deficiéncia de vitamina

D no mecanismo de cicatrizagao.
“Constatamos que os genes envol-
vidos nesses cinco processos impor-
tantes para a colocagdo do implante,
quando em animais com caréncia vita-
minica, apresentaram uma atenuacao
da sua expressao, ou seja, ela estava
prejudicada ou reduzida. Pudemos
concluir, entdo, que a deficiéncia de
vitamina D influencia negativamente
nesses processos, podendo alterar a
osseointegracao”.

A autora da tese acrescenta que
cada gene apresentou uma atenuacao
diferenciada, mas que dentre os mais
de 1.400 genes, foram identificados
20 principais, com alteracdo acentua-
da da sua expressdao. Como exemplo,
ela cita a proteina ligante [I[GFBP3]
que influencia na quantidade do
fator de insulina 1 no sangue. “Este
fator de crescimento da insulina ¢
responsavel pelo metabolismo da
fibra de colageno, que participa da
formagdo dssea. Vimos, portanto, a
alteracao de um gene que pode levar
a uma modificacdo 6ssea direta ao
redor do implante, prejudicando a
osseointegracao”.

Aplicacao

Cristiane Mengatto afirma que a
deteccdo desses genes permitird, no
futuro, a sua manipula¢ao de manei-
ras diversas, como para a elaboracao
de uma nova superficie de implante
ou de um medicamento local ou sisté-

mico que melhore a osseointegracao.
“Na deficiéncia de vitamina D, pode-
remos ministrar uma suplementacao
vitaminica e verificar se a expressao
dos genes foi melhorada, antes de o
paciente receber o implante”.

Mais de imediato, a pesquisadora
sugere a medi¢do do nivel da vitami-
na em pacientes acima dos 50 anos
— 0s que mais procuram tratamento
por perda de elementos dentarios e
também os mais sujeitos a fraturas,
sobretudo do fémur — antes de se
planejar a protese sobre implante.
“No caso de deficiéncia acentuada
de vitamina D, conviria adiar o pro-
cedimento e encaminhar o paciente
ao médico, que analisaria a indicagao
de uma suplementacdo vitaminica,
mudancas de habitos alimentares ou
maior exposi¢ao ao sol”.

Atualmente, antes do procedimento
cirurgico, conforme a autora da tese, o
paciente € submetido a varios exames
para verificacao da qualidade e quanti-
dade 6ssea e da satde geral. Quanto a
quantifica¢@o de vitamina D, é pedida
apenas pelos médicos, por exemplo, na
existéncia de osteoporose ou hiperpa-
ratiroidismo (outra doenga associada
ao nivel de calcio). “Nosso estudo traz
um alerta quanto a hipovitaminose D,
que € uma patologia assintomatica,
subdiagnosticada e subtratada. Mui-
tas vezes, o paciente desconhece essa
condic@o quando procura o tratamento
odontoldgico para implante”.



