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Resumo

Enquadramento: A resisténcia 6ssea € dependente dos niveis de célcio plas-
méticos e, de acordo com a Orientacdo técnica N°: 13/DSCS/DPCD/DSQC da Dire-
cdo-Geral da Saude sobre suplementos de Célcio (Ca?*) e Vitamina D em pessoas
idosas, as pessoas com mais de 65 anos tém indicacéo para realizar suplementacao
com célcio e vitamina D, com precaucées. Aproximadamente 99% do Ca?* corporal
encontra-se no esqueleto, principalmente sob a forma de cristais de hidroxiapatite
[Cal0(PO4)6(0OH)2]. O restante (1%) encontra-se nos dentes, tecidos moles e no flu-
ido extracelular.

Objetivo e Justificacdo do Estudo: Relatar o caso de um paciente geriatrico com
perimplantite que revelou rejeicdo permanente a implantes e ao qual foi feita uma
abordagem néo farmacolégica de suplementacdo complementarmente a uma profila-
xia anti-infeciosa. Embora a eficacia da Suplementacdo com Vitamina D3 em Osteoi-
ntegracdo de Implantes seja muito referenciada, continuam a ser necessarios mais
estudos, com mais evidéncias para que se pretendeu contribuir com o presente es-
tudo.

Descricao do caso: Um homem de 65 anos de idade que demonstra repetida-
mente rejeicdo in loci (localiza¢gdes multiplas) a implantes dentarios. Ele estava sob
profilaxia anti-infeciosa e um regime de suplementacdo complementar. Nenhum his-
torico familiar de doenca 0ssea ou de méa nutricdo. Estudos laboratoriais apresentam
alto nivel de Ferritina, GGT e Homocisteina e baixo nivel de 25-Hydroxyvitamina D
assim como em determinada altura apresenta osteomalacia. A ortopantomografia
apresenta perimplantite nos implantes existentes. Aos 5/6 anos de idade, o seu Mé-
dico efetuou-lhe uma transfusao de sangue de ambos os pais, ndo sabendo para que
efeito.

Intervencdo: Optamos por uma abordagem complementar baseada num re-
gime dietético e suplementar alimentar. Com o regime aplicado o paciente deixou de

apresentar osteomalacia dando-nos mais possibilidades de integracéo de implantes.



UNIVERSIDADE

2% LUSOFONA

Concluséo: A falta de osteointegracéo é dependente dos niveis de calcio plas-
méticos assim como a diminuicdo da massa 0ssea e alteragdo da qualidade microes-
trutura do osso. Contudo, a falta de resposta a suplementacéo e a existéncia de hi-
perhomocisteinemia ligeira levou a pesquisa e identificacdo, no paciente, de um Poli-
morfismo do MTHFR C-677-T, em que ocorre a troca do Aminoacido ALANINA na
posicao 222 por VALINA, devido a substituicdo de uma CITOSINA por uma TIMIDINA
no nucleodtido 677. Esta mudanca produz grandes reducdes da atividade da enzima
MTHF, as quais justificam a falta de resposta do paciente. Recomenda-se que sejam
investigados os polimorfismos genéticos quando sao diagnosticadas alteracdes teci-
duais orais levando tanto a perda precoce de dentes e falha de osteointegracdo de

implantes.

Palavras-Chave
Implantes, Suplementacdo; Vitamina D e Calcio; Homocisteina; Niveis de Ca?*; Vita-
mina D3; Vitamina K2; Magnésio; Osteointegracdo de implante dentario; Saude es-

quelética; Perimplantite dentéria; Ortopantemografias e Raio-X periapical

VI
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Abstract

Framework: Bone strength is dependent on plasma calcium levels and, in ac-
cordance with Technical Guidance N°: 13/DSCS/DPCD/DSQC of the Directorate-Gen-
eral for Health on Calcium (Ca2+) and Vitamin D supplements in elderly people, people
over 65 years of age are recommended to supplement with calcium and vitamin D,
with precautions. Approximately 99% of body Ca2+ is found in the skeleton, mainly in
the form of hydroxyapatite crystals [Cal0(PO4)6(OH)2]. The remainder (1%) is found
in the teeth, soft tissues and extracellular fluid.

Objective and Justification of the Study: To report the case of a geriatric pa-
tient with peri-implantitis who revealed permanent rejection of implants and who was
given a non-pharmacological approach of supplementation in addition to anti-infectious
prophylaxis. Although the effectiveness of Supplementation with Vitamin D3 in Oste-
ointegration of Implants is widely referenced, further studies are still needed, with more
evidence to which this study intended to contribute.

Case description: A 65-year-old male who repeatedly demonstrates in loci
(multiple locations) rejection of dental implants. He was on anti-infective prophylaxis
and a supplemental supplementation regimen. No family history of bone disease or
malnutrition. Laboratory studies show high levels of Ferritin, GGT and Homocysteine
and low levels of 25-Hydroxyvitamin D, as well as osteomalacia at some point. Or-
thopantomography shows peri-implantitis in existing implants. At 5/6 years of age, his
Doctor gave him a blood transfusion from both parents, not knowing for what purpose.
We opted for a complementary approach based on a dietary and supplementary diet.
With the regimen applied, the patient no longer had osteomalacia, giving us more pos-
sibilities for implant integration.

Intervention: We opted for a complementary approach based on a dietary reg-
imen and supplementary food. With the regimen applied, the patient no longer had
osteomalacia, giving us more possibilities for implant integration.

Conclusion: The lack of osteointegration is dependent on plasma calcium lev-
els as well as the decrease in bone mass and alteration of the microstructure quality

of the bone. However, the lack of response to supplementation and the existence of
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mild hyper homocysteinemia led to the research and identification, in the patient, of a
Polymorphism of the MTHFR C-677-T, in which the Amino Acid ALANINE at position
222 is replaced by VALINE, due to the replacement of a CYTOSINE by a THYMIDINE
at nucleotide 677. This change produces large reductions in the activity of the MTHF
enzyme, which explain the patient's lack of response. It is recommended that genetic
polymorphisms be investigated when diagnosing oral tissue alterations leading to both

early loss of teeth and failure of osteointegration of implants.

Keywords

Implants, Supplementation; Vitamin D and Calcium; Homocysteine; Ca?* levels; Vita-
min D levels; Vitamin K2; Magnesium; Implantation osteointegration; Dental peri-im-
plantitis; Bone demineralization; Orthopantomography and Periapical X-ray
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I.  INTRODUCAO

[.1. Metabolismo do osso

O osso € um tecido metabolicamente ativo que responde a altera¢des na in-
gestdo alimentar e no estado nutricional. E ~ 35% de proteina, principalmente colagé-
nio, que fornece uma estrutura organica para o mineral 6sseo. O mineral é o restante
~ 65% do tecido 6sseo e é composto principalmente de calcio e fosfato em uma forma
que é estruturalmente semelhante ao mineral dentro do grupo da apatita. O tecido
esquelético esta em constante renovacao por meio da reabsor¢ao pelos osteoclastos
associada a formacédo pelos osteoblastos. Nesse sentido, o equilibrio 6sseo geral é
determinado pela contribuicéo relativa de cada um desses processos. Além de macro
minerais como calcio, fésforo e magnésio, que tém papéis bem conhecidos na saude
0ssea, oligoelementos como boro, ferro, zinco, cobre e selénio também afetam o me-
tabolismo 6sseo. Os efeitos dos oligoelementos no metabolismo esquelético e nas
propriedades do tecido podem ser indiretos por meio da regulacdo do metabolismo
macro mineral, ou diretos, afetando a proliferacéo ou atividade dos osteoblastos ou
osteoclastos ou, finalmente, por meio da incorporacdo na matriz mineral éssea
(Gaffney-Stomberg, 2019).

1.2. Colagénio

O colagénio é uma importante proteina do corpo dos animais, representando
entre 25% e 30% de toda proteina corporal. Essa proteina fibrosa € constituida por
cadeias peptidicas formadas por aminoacidos como glicina, prolina e a hidroxiprolina.
A sequéncia de aminoacidos dos colagénios, independentemente do tipo, contém um
aminoacido glicina repetido a cada terceira posicao dessa sequéncia.

As fibrilas de colagénio sédo formadas por meio da polimerizagcao do tropocola-
génio (unidades moleculares). O tropocolagénio € constituido por trés cadeias poli-
peptidicas que estdo organizadas em triplice hélice. O tropocolagénio agrega-se em
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microfibrilas, as quais se juntam para formar fibrilas, nos colagénios tipo I, Il e lll. Nos
tipos | e lll, essas fibrilas formam as fibras.

O tropocolagénio (moléculas de colagénio) é formado por trés cadeias polipep-
tidicas arranjadas em triplice hélice (Figura 1). O colagénio possui uma estrutura mo-
lecular relativamente simples e ndo é soluvel em agua. Essa insolubilidade é o
resultado da grande quantidade de aminoacidos hidrofébicos da proteina.

Geralmente, o colagénio apresenta-se, in vivo, em coloracdo branca e opaca.

Tropocoligeno

==\ a
o

Sequincade @ @ 0 G € € @
aminoacidos ub v VY ‘-b v v

Figura 1. Esquema da estrutura do colagénio.

I.2.A. Funcéo do colagénio

O colagénio destaca-se por ser um componente essencial de varios tecidos
conjuntivos, sendo encontrado na pele, nas cartilagens, nos 0ssos e nos tenddes (Fi-
gura 2). Apresenta a funcao de contribuir com a resisténcia, coeséo e elasticidade dos
tecidos em que esta presente. Essa proteina é responsavel por garantir a integridade
da matriz extracelular ou ainda atuar na fixacdo de células nessa matriz. Também

apresenta papel importante na cicatrizacdo e regeneracao.
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Figura 2. O colagénio como componente essencial de varios tecidos conjuntivos.
Fonte: SANTOS, Vanessa Sardinha dos. "Colagénio”; Brasil Escola. Disponivel em:
https://brasilescola.uol.com.br/biologia/colageno.htm. Acesso em 08 de dezembro de
2021.

[.3. Osteointegracao

O sucesso clinico a longo prazo de implantes dentarios endosseos esta critica-
mente relacionado a um amplo contato direto osso-implante. Esta condicdo é cha-
mada de osteointegracdo e é alcancada garantindo uma estabilidade mecénica pri-
maria ao implante imediatamente apos a implantacdo. Tanto a estabilidade primaria
guanto a osteointegracao sao favorecidas por superficies de implantes micro-asperas
gue sao obtidas por diferentes técnicas de implantes de titanio ou revestindo o titanio
com diferentes materiais. A cavidade perfurada no 0sso hospedeiro é comparavel a
uma ferida 6ssea comum. Na resposta 0ssea precoce ao implante, o primeiro tecido
gue entra em contato com a superficie do implante é o coagulo sanguineo, com aten-

cdo especial as plaquetas e fibrina. A cicatrizagdo do tecido peri-implantar comeca
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com uma resposta inflamatoéria @ medida que o implante é inserido na cavidade 6s-
sea, mas uma camada calcificada afibrilar precoce comparavel a lamina limitante ou
linhas incrementais no 0sso é apenas observavel na superficie do implante tanto em
condic¢@es in vitro quanto em condi¢des in vivo. Logo no primeiro dia da implantacao,
células mesenquimais, pré-osteoblastos e osteoblastos aderem a superficie do im-
plante coberta pela camada calcificada afibrilar para produzir fibrilas de colageno do
tecido ostedide. Poucos dias apds a implantacdo, um 0sso tecido e, em seguida, um
0Sso trabecular reparador com trabéculas 6sseas delimitando grandes espacos me-
dulares ricos em vasos sanguineos e células mesenquimais estdo presentes no es-
paco entre o implante e 0 0sso hospedeiro. A osteogénese peri-implantar pode pros-
seguir do 0sso hospedeiro para a superficie do implante (osteogénese distante) e da
superficie do implante para o 0sso hospedeiro (osteogénese de contato) na chamada
formacéo 0ssea de novo. Essa resposta 0ssea precoce ao implante gradualmente se
desenvolve em uma fixacao biolégica do dispositivo e consiste na deposi¢ao precoce
de um osso reparador recém-formado apenas em contato direto com a superficie do
implante. Atualmente, a osteoporose senil e p6s-menopausa € extremamente difusa
na populacéo e tem consequéncias importantes no sucesso clinico dos implantes den-
tarios enddsseos. Em particular, as condi¢cdes metabdlicas sistémicas e morfolégicas
do local ndo séo favoraveis a estabilidade priméaria, fixacdo bioldgica e osteointegra-
cao final. Uma boa fixacdo biolégica precoce pode permitir a reducao do tempo antes
do carregamento do implante, favorecendo o procedimento clinico de carregamento
precoce ou imediato do implante. O osso trabecular na fixacdo biolégica do implante
€ gradualmente substituido por um osso lamelar maduro que caracteriza a ossoeinte-
gracdo do implante. Como consideracéo final, o osso lamelar maduro observado em
implantes osteointegrados nem sempre € 0 mesmo, pois ocorre um turnover bioldgico
no 0sso peri-implantar até 1 mm da superficie do implante, tanto com processos de

osteogénese quanto de reabsorcéo 6ssea (Marco et al., 2005).

l.4. Osteodesintegracao

Esta situacao em particular, reveste-se de caracteristicas como qualquer outra
inflamac&o, no entanto ha que tentar descobrir os mecanismos envolventes que levam

a constante perda dos implantes.
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Foram pesquisadas no PubMed as causas principais das perdas de implantes
dentérios.

Perimplantite, definicao:
Perimplantite € uma condi¢éo patoldgica que ocorre em tecidos ao redor de implantes
dentarios, caracterizada por inflamagé&o no tecido conjuntivo peri-implante e perda pro-

gressiva do 0sso de sustentacéo (Schwarz et al., 2018).

Na situacdo ndo foram pedidos exames aos LINFOCITOS T (responsaveis
quando diminuidos pela inflamacgé&o), nem da alteracédo da funcéo leucocitaria (Cosmi
et al., 2014).

Dada a incerteza do tratamento mais apropriado para esta anomalia e devido ao
impacto na qualidade de vida do paciente, o objetivo deste trabalho foi, ao relatar um

caso raro, encontrar solucdes para a situacao.

.  OBJETIVOS

1. Relatar o caso de um paciente adulto com perdas sucessivas de implantes
dentérios. Colocados em varias fases e com valores analiticos diferentes, como se

relata mais adiante.

2. Com este trabalho pretende-se incentivar os Médicos, sobretudo os
Implantologistas, para a necessidade de investigar todas as possiveis causas que
possam levar a perda de implantes dentarios tanto a curto como a médio prazo,

tentando saber a relagao causa/efeito, e discutindo a abordagem a esta anomalia.
. METODOS
[ll.1. Estudo de caso
Hipotese de investigacao: Mantendo os niveis ideais dos elementos quimicos

[Ca?*/Vit Ds, Vit. K2, e magnésio (Mg?*)], consegue-se manter a salde esquelética,

diminuindo o risco de osteomalacia.
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IV. DESCRICAO DO CASO

Um homem (65 anos) que compareceu na consulta de medicina dentaria em
31 de Maio de 2016, com dor irradiada para temporal bilateral, dor na abertura da
boca, com estalidos e crepitacdes bilaterais, grandes destrui¢cdes coronarias em todas
as pecas dentérias, atingindo nalgumas os 50%, auséncia das pecas 16, 17, 18, 36,
37, e 38. No mesmo dia da consulta executou-se um status radiolégico, que permitiu
observar falsa classe Ill devido a perda da DV. Processos infeciosos nas pecgas 22,
42, e 32, que ndo permitem mastigacdo confortavel. Observou tratar-se de doente
bruxémano, com disfuncédo da ATM bilateral.

Em consulta de Cirurgia Dentaria foi realizada exodontias seriadas das pecas
dentarias 41, 42, 32, e 31, com implantacdo imediata em 42 e 32, colocados com o
torque de > 50 NW/cm? + PPR (prétese parcial removivel). Implantes individuais nos
locais correspondentes as pecas dentarias 16, 17, 36, e 37, colocados com o torque
de 35 NW/cm?, colocadas tampas de cicatrizacdo de 2 m/m.

Ao fim de 20 dias o implante 36, apresentava mobilidade grau Il (os restantes
sem alteracéo). Foi prescrita Minociclina 100 mg/dia, durante 30 dias (para diminuir a
proliferacéo fibroblastica) e ainda Colecalciferol (Vigantol) 50 gotas ao pequeno-al-
moco e como desinfectante Clorohexidina colutério a 0,12%. Vinte e trés dias depois
teve de ser feita a remocéo dos implantes 42/36, por perimplantite, e o implante 32
saiu espontaneamente.

Foram sucessivamente administrados os seguintes suplementos: Vitamina C,
Vigantol, Betaina 300 mg + 25 mg pepsina, modulador de Homocisteina (trimetilgli-
cina, Vit B6, B12 e &cido fdlico) e monitorizadas as suas dosagens em funcdo dos

indicadores bioquimicos.
IV.1. Sinopse

O doente compareceu na consulta de medicina dentaria em 31 de Maio de
2016, com dor irradiada para temporal bilateral, dor na abertura da boca, com estali-
dos e crepitacdes bilaterais, grandes destruicées corondrias em todas as pecas den-
tarias, atingindo nalgumas os 50%.
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AUSENCIA DAS PECAS 16, 17, 18, 36, 37, e 38.

No mesmo dia da consulta executou-se um status radiolégico, que permitiu ob-

servar falsa classe Ill devido a perda da DV. Processos infeciosos nas pecas 22, 42,

e 32, que nao permitem mastigacao confortavel.

Ainda observou-se tratar-se de doente bruxémano, com disfuncdo da ATM bi-

lateral.

Enviou-se o doente para a consulta de Cirurgia Dentéaria

IV.1.A. Diagnéstico e Intervencdes

Tabela 1. Diagndsticos ou intervencdes realizadas e respetivas datas (continua nas

paginas 8 e 9).

Data Diagnostico/lntervencdes

2016

13 de Junho Consulta de cirurgia: foi pedida telerradiografia de perfil e mo-
delos de estudo.

2017

13 de Janeiro

03 de Fevereiro

22 de Fevereiro

15 de Marc¢o

28 de Abril

Execucdo de modelos para confecdo de PPR inferior.

Exodontias seriadas dos 41, 42, 31 e 32 com implantacao ime-
diata em 42 e 32, colocados a > 50 NW/cm? + PPR.

Implantes individuais aos 16, 17, 36, e 37 colocados com aperto
de 35 NW/cm?, com tampas de cicatrizacdo de 2m/m.
Adaptacéo de PPR inferior sobre implantes, com as pecas 42,
41, 31, 32, 36, e 37 com um conetor em 35.

O implante 36 apresenta mobilidade grau Il (os restantes man-
tém-se sem alteragdo).

Foi prescrito Minociclina 100 mg/dia, durante 30 dias (para di-
minuir a proliferacdo fibroblastica) e colecalciferol (Vigantol®)
50 gotas ao pequeno-almoco (o valor analitico era inferior a 20
ng/mL nesta altura, e 6 meses antes o0s valores eram superiores
a 75 ng/mL), e como desinfetante Clorexidina colutério a 0,12%.

Remocao dos implantes 42/36, por perimplantite, e o implante
32 saiu espontaneamente (continua com o Vigantol® e em SOS
para as dores Dexcetoprofeno 25 mg).

Recolocacéo dos implantes 32 e 42.
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Data Diagnostico/lntervencdes
Colocacéo de Multi Unites nos imolantes 32/42 e modelos para
confecdo de ponte metaloceramica.

14 de Junho Biopolpectomia ao 45 encerrado com PhZn.

08 de Setembro

27 de Setembro

11 de Outubro

2018

09 de Janeiro

04 de Abril

09 de Maio

08 de Outubro

2019

10 de Janeiro

20 de Janeiro

23 de Fevereiro

Os implantes 36 e 16 foram retirados por ndo osteointegrarem,
apresentavam osteomielite o que originava mobilidade; conti-
nua o tratamento com Vigantol® mais 3 meses.

Mudados os Multi Unites dos 32 e 42 para 4,5 mm e coloquei
ponte em metaloceramica de 4 elementos 32/42/31/41, apara-
fusada sobre os 2 implantes 32/42 a 25 NW/cm?

Recolocacéo do implante em 16.

Biopolpectomia aos 13/11/21/23 (os 12 e 22 com canais atrési-
cos e espessamento da lamina dura).

Exo do 22 com implante imediato com L-PRF + osso autdlogo
+ membrana.

O implante 16 foi retirado por ndo osteointegrar e substituido
por novo implante + L-PRF + xenoenxerto (ficou com fraca es-
tabilidade primaria).

36 — Recolocacao de novo implante com L-PRF estabilidade pri-
maria > 40 NW/mm?2.

23 e 21 espigdes em fibra de vidro intra-canal.

Voltei a repetir o implante 36 a 10 NW/mm? com membrana e L-
PRF.

O implante 22 saiu espontaneamente e neste dia foi colocado
um bloco de o0sso equineo com L-PRF e membrana.

Rx ao implante 36 que mostra ligeira inflamacao perimplantar.
Foi prescrevi Minociclina 100 mg/30dias, 1 por dia.

O bloco de osso colocado no lugar 22, em 04 de Abril de 2018,
foi totalmente reabsorvido, resolvi a colocagéo de 1 implante
(NEODENT) mas para palatino, no lugar 22 a 12 NW/mm?.

Talhes coronarios dos 13, 11, 21, e 23; o 12 fraturou a coroa
clinica infra 0ssea, marca para exo e implante imediato, fez-se
ponte provisoria em Stroctur® para os 13, 12, 21, 22, e 23.

Exodontia da raiz do 12 e colocacao imediata de implante e
Multi Unit.

O implante 12 saiu espontaneamente.
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Data Diagnostico/lntervencdes
. Colocacéo de Multi Unit nos 37, 36, 16, e 17.
10 de Abril . : L
Biopolpectomia ao 44, com encerramento coronario.
Talhes coronarios para coroas metaloceramicas 44, 45, 46, e
07 de Junho P
43 em zirconio.
Cimentacao de coroa em zirconio ao 43 e em metaloceramica
28 de Junho

11 de Setembro

17 de Setembro

02 de Outubro

05 de Novembro

2020

Janeiro

aos 44, 45, e 46, cimentadas a Duo-Link.
A raiz do 13 sofreu fratura vertical. Visto ao Rx.

Exodontia da raiz do 13, com colocac¢ao imediata de implante e
recolocacdo de implante em 12, Multi Unit.

AROT e coroas individuais provisorias, sobre os implantes.

Foi indicado um aparelho Water floss, para melhorar as condi-
¢cOes de higiene dentaria.

O implante 12 apresenta mobilidade; foi ferulizado nas coroas
12/13.

Rx aos implantes 12 e 13, o implante 12 mostra recuperacao
osteomielitica.

Rx aos implantes 36/37, apresentam imagem osteomielitica de
fraca intensidade, a gengiva perimplantar bastante edemaci-
ada. Foi prescrita Vitamina K2 (menaquinona-7 = K2-mk7) — 100
pg/dia

Os implantes 13 e 12 cairam espontaneamente.

Exames analiticos: apresentam-se de seguida nas Figuras 3 e
4eb.

O Hemograma e Velocidade de Sedimentacédo (VS), na Figura
3 e marcadores do metabolismo fosfocalcico (Figura 4), onde foi
evidente a desregulacédo da Homocisteina monitorizada (Figura
5).

Mandada executar PPR provisoria em acrilico para os 12 e 13,
a recuperacao com implantes fica a aguardar os resultados ana-
liticos e/ou medicacéo de suporte.
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Figura 3. Andlises bioguimicas em 3 colheitas separadas ca. 4 meses.

Figura 4. Andlises de indicadores de Patologia apos administracao de Vitamina D3 e

Vitamina K2 (menaquinona-7)
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Figura 5. Evolugéo dos valores da Homocisteina apds suplementacao

Verifica-se que os valores ligeiramente elevados (15,80 umol/L) normalizaram
(Figura 5).

IV.1.B. Medicacao e Suplementacao

04 de Marc¢o de 2020
¢ Vigantol® 30 gotas/dia
Os valores analiticos da Vit D3 (13,8 ng/mL) sugerem Osteomalacia, o que
pode justificar a perda dos implantes, razdo das 18.000Ul/dia, associando
Vit K2 (Vit. K2-mk7 — 100 pg/dia).

Outubro de 2020
e Requeridas novas analises. Apresentam-se na Tabela 2 os valores
recebidos e relacionados com a parte 6ssea de interesse para este
estudo.

Tabela 2. Valores de Ferritina, Vit D e Calcio

Item Valor
Ferritina 359,1 ng/mL
VitaminaD-OH25 21,40 nmol/L
Ca? 9,10 mg/dL

11
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e Apés a rececdo dos valores foi prescrito: Vigantol® 50 gotas (21,4
ng/mL)

Observacao: aumentado o valor da toma diaria de 18 mil Ul para 30 mil U,

em virtude de em 8 meses apenas subiu o valor de 13,8 p/ 21,4 (este peri-

odo correspondeu ao verdo). Vit K2 — 100 pg/dia

e Prescrigbes e aconselhamento: A relacao entre a
Hemoglobina/hematoécrito € negativa o que sugere o aumento do
consumo de agua diaria. Ferritina se os valores se mantiverem ou

aumentarem: sugere-se dar sangue 1 vez por més
Abril de 2021
e Pedidas analises hormonais, relacionadas com a formacao e reabsorcéo

Ossea (Tabela 3).

Tabela 3. Andlises hormonais.

Item Valor
Cortisol plasmatico 19 pg/dL
DHEA 2,2 ng/mL
DHEA-S 152 pg/dL
Progesterona 0,56 ng/mL
Testosterona plasmética 712,4 ng/dL
Testosterona livre 21,37 pg/mL

¢ Os resultados apresentados encontram-se dentro dos valores normais

para a idade do paciente.

Tabela 4. Monitorizagdo da Vit D

Item Valor
250H-vit D 41,40 ng/ml

e Em virtude do aumento da Vit D3, prescrevi para que fosse associado,

além da Vit K2 (que tem vindo a tomar), vitamina A 5000UI 1x/dia

12
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IV.2. IMAGIOLOGIA

Figura 7. A - Bolsa periodontal com compromisso da peca dentaria 32; B - Porgéo
radicular intradésseo de 50%, laminas duras inflamadas, do bloco antero-inferior; C -
Infecdo periodontal da peca 12, e perda da tabua éssea palatina. Imagens obtidas a

13 de Janeiro de 2017.

13
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}?w -._ 5Lt ‘Qr‘" x.:(: :-" 3 8 X {H.’ o .
Figura 8. A - Implantes colocados em 16 e 17; B - Implantes colocados em 42; C -
Implantes colocados em 32; D - Implantes colocados em 35 e 37. Imagens obtidas a

3 de Fevereiro de 2017.

Figura 9. A — Perimplantite; B - Imagem com falta de substancia 6ssea, por perda de
implante em 32; C - Perimplantite em 35 e 37. Imagens obtidas a 15 de Marco de
2017.

V. DISCUSSAO

V.1. Histéria clinica pregressa

O doente em questdo apresenta uma histéria clinica pregressa em que refere

que por volta dos 5/6 anos de idade, ndo sabendo a razéo, o seu Médico efetuou-lhe
uma transfusao de sangue de ambos os pais, refere que até depois dos 20 anos de

14
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idade todos os anos no inicio da primavera o corpo se enchia de erupgdes (diz que
desde sempre teve sonos curtos e inquietantes, com movimentos clono tonicos en-

guanto dorme — SIC).
V.2. Histéria clinica atual

Em JANEIRO de 2020 foi associado a toma da Vit. D3, Vit K2-mk7, na intencao
de garantir este recetor no 0sso para o Calcio. De facto, é conhecido que a Vitamina
K2 tem um papel fundamental na salde 0ssea e vascular apesar de a sua recomen-
dacéo ser ainda pouco frequente na pratica clinica (Hoshi, et al., 1999). Num trabalho
recente de Villa (2019) concluiu-se que o tratamento de animais com Vitamina K2,
bem como a troca de tratamento, a partir da quarta semana, de Ca?*+D3 para
Ca?*+K2, promoveram aumento do volume trabecular ésseo perdido, e 0os animais
suplementados com calcio, de forma isolada ou conjunta, demonstraram reducédo da
massa 6ssea ao longo do periodo de estudo. Ja os animais tratados apenas com vi-
tamina K2 ou que sofreram a troca de tratamento tiveram a massa 0ssea mantida, de
acordo com a microtomografia ou aumentada, de acordo com exames radiograficos.
Do ponto de vista mecanistico, a vitamina K2 atua como cofator enzimatico no pro-
cesso de carboxilagdo de proteinas, como a osteocalcina e proteina Gla de matriz
(MGP), inibidoras, respetivamente, da osteoporose e calcificacdo vascular. A Vitamina
K2 é igualmente capaz de induzir a apoptose de osteoclastos e reduzir a diferenciacéo
de suas células progenitoras, aumentar o numero e atividade dos osteoblastos e mo-
dular os genes alvo respetivos.

Em ABRIL de 2021, os resultados da suplementacdo eram ainda insatisfatorios
e por essa razao foram associadas as Vitaminas A 5000Ul/dia, e E 400Ul 1x/dia, a Vit

D3 e a Vit K2, devido a estas fazerem parte dos recetores 6sseos para o Ca?*.
V.3. Evolucéo do paciente
A primeira implantacdo dentaria é em 13 de Fevereiro de 2017, mas passados

apenas 19 dias um dos implantes apresentava mobilidade grau Ill associada a Muco-

site/Perimplantite (Nyman & Lang, 2000)

15
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Foi realizada uma pesquisa bibliografica na PubMed no sentido de recolher in-
formacao sobre o estado da arte. Palavras-chave usadas: “dental implants AND mi-

crobiology”, “loss dental implants AND microbiology”, “microbiology AND micolekage”,

efeito eletromagnético pulsado, plasticidade das células T.

V.3.A. O microbioma oral associado as infe¢Bes periimplantares (Heitz-Mayfield et al.,
2010).

Um dos achados da andlise bibliogréafica € a listagem dos microorganismos en-
volvidos na perimplantite e ou mucosite perimplantar, superficie do implante e micro-
bioma oral, uma extensa lista: Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromo-
nas gingivalis, Prevotella intermedia/nigrescens, Campylobacter spp., Capnocy-
tophaga spp., Fusobacterium spp., Streptococcus Beta-hemolitico e Candida spp.
(Shibli et al., 2003).

Os implantes dentarios tém sido largamente utilizados durante mais de 40 anos.

S&o estruturas artificiais, feitas de titanio, que séo instalados no lugar de dentes per-
didos. Os implantes sdo ancorados no 0sso, através do conceito de osteointegracéo
(Branemark, 1997). A forma como os tecidos se formam ao redor dos implantes,
quando comparados a dentes, é diferente, entretanto ocorrem semelhancas, como a
colonizacdo microbiana na forma de biofilme dentario (Listgarten, 1997). A coloniza-
cdo bacteriana nos implantes dentarios, ainda ndo € concordante, gerando ainda
grande discussédo entres o0s investigadores da area (Quirynen et al., 2005; Rimondini
et al., 2001; Shibli et al. 2003).

Os implantes podem ser acometidos por dois tipos de doencga, a mucosite peri-
implantar e a perimplantite, sendo semelhantes a gengivite e periodontite, respectiva-
mente, nos dentes. A mucosite € caracterizada por inflamacéao restrita & mucosa peri-
implantar no implante em fun¢do, com auséncia de perda 0ssea. A perimplantite é
definida como uma leséo inflamatdéria profunda, caracterizada por sangramento, bolsa
peri-implantar e progressiva perda de suporte 6sseo ao redor dos implantes
(Chaealampakis & Belibasakis, 2015).

16
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V.3.B. Disbiose como fator determinante da patologia oral e sistémica: importancia do

microbioma

A perimplantite, assim como a periodontite, € uma infecdo enddgena, polimi-
crobiana e oportunista, ocorrendo nao pela acdo de um Unico microrganismo, mas
pela acao conjunta da microbiota local (Chaealampakis & Belibasakis, 2015).

Devido a Plasticidade das células T auxiliares da inflamacéo, as células T-CD4
podem ser divididas em dois conjuntos (Chimenos-Kistner et al., 2017):

1) Celulas efetoras, fornecem protecdo contra agentes agressores exdgenos.
2) Reguladoras cuja funcao é evitar reagcdes autoimunes e interromper a resposta
das celulas efetoras, contra agentes exdgenos, quando a prépria resposta se

torna perigosa para o hospedeiro (Cosmi et al., 2014; Leong et al., 2018).

Em 2020, Nayak et al. demonstraram que um campo eletromagnético pulsado
(PEMF) contribui para o aumento da regeneracdo 0ssea, em varias areas da clinica
incluindo a estomatologia, PODE LEVAR A MELHORIA DA ESTABILIDADE DO
IMPLANTE.

V.4. Analise microbiolégica e radiografica da perimplantite induzida por ligadu-

ras com diferentes superficies de implante dentario

O objetivo deste estudo foi avaliar a perda 6ssea de microbiota e peri-implante

radiografico associada a perimplantite induzida por ligadura (Shibli et al., 2003).

V.5. Importancia da nutricdo adequada na preservacao da massa 0ssea

Além do Ca?* e da Vit. D, que desempenham papel importante na melhoria da
densidade mineral 6ssea, outras vitaminas também parecem desempenhar um papel
na saude 0ssea.

Estudos do efeito da Vitamina A mostram resultados inconsistentes. Niveis
excessivos ou insuficientes de ingestdo de retinol podem estar associados ao

comprometimento da saude Ossea. As deficiéncias de Vitamina B, juntamente com

17
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valores elevados da Homocisteina, estdo associadas a perda 0ssea, diminuicdo da
resisténcia 6ssea. AS DEFICIENCIAS DAS VITAMINAS C-E e K, estdo associadas

ao comprometimento da saude 6ssea (Niesche & Haase, 2012).

O paciente deste caso aqui em relato apresentou as variagdes seguintes:
Salienta-se que o valor da HOMOCISTEINA, em

17 de Fevereiro 20 ------------------ 15,60 pmol/L

prescrito (HOMOCISTEINA MODULAR DA SOLGAR EM CAP. 2 CAP. POR DIA)
27 de Outubro de 20 -------------------- 13,40 pmol/L

Baixou-se a ingestdo da Homocisteina modular de 2 cp./dia para 1 c4p./dia
ABRIL DE 2021 ---------- 20,00 pmol/L

Aumentou-se a ingestdo da Homocisteina de 1 cap./dia para 3 cép./dia
Verificou-se neste percurso uma resposta irregular do metabolismo da Homocisteina.

ELEMENTOS A EXCLUIR:

e Tabaco: O individuo néo é fumador ha mais de 22 anos

e Alcool: Muito raramente ingere vinho, mas muito pouco

e Alimentacdo imprépria (segue um regime de dieta mediterranica)
e Funcédo da Glandula Tiroideia — Através de exames analiticos

e Funcéao renal- através de exames analiticos

e (Osteoporose

ELEMENTOS A INCLUIR:
e Vacinacdo para o COVID 19 — 12 dose ha de 1 més (nunca esteve

contagiado)

e Anticorpos das células parietais do estomago

18
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Tabela 5. Analises bioquimicas consideradas

Trimetilglicina Vitamina D3 Vitamina B12 Acido Urico
Vitamina B12

) Vitamina A Vitamina B9 Creatinina

sublingual
Vitamina B9 o o
Vitamina E Vitamina B6 TSH
(Folato)

Vitamina B6 Vitamina k2-mk7 FT4 livre Ureia

Face aos elementos que dispomos sobre o estado geral do paciente, parece
oportuno pedir alguns exames, que determinem alteragbes passiveis de justificar a

nao osteointegracdo dos implantes dentarios.

EM 20 DE JUNHO DE 2021- Foram pedidos alguns exames analiticos mais

precisos:

e Pesquisa da variante A1298C e C6775 da METILENOTETRAHIDROFOLATO

REDUTASE
e |GE total
e PHADIOTOP

e PHADIOTOP alimentar

Exames Laboratoriais pedidos: 08 de Julho de 2021.
Resultados: 22 de Julho de 2021.

Tabela 6. Analises bioquimicas.

ltem Valor Valor Ideal
Acido folico >20,0 ng/L >15,0 pg/L
Vitamina B12 1677 ng/L > 350 ng/L
*|gE total 8,8K /L <120,0 w/L
VitD30H25 73 pg/L Até 100,0 pg/L

Vit B6 fosfato de Piridoxal

>134,3 ng/mL

5,0 a 30,0 ng/mL

*Phadiotop, IgE especifica: negativo (Acaros, Co, Gato, Polens)

*Multi-alergeneos Alimentos, IgE especifica: negativo (Clara ovo, Leite, Bacalhau,

Trigo, Amendoim, Grao de soja)
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Os valores de vitamina D3 apresentam-se em yo-yo, 0 que Suscitou como ques-
tdo de investigacdo um POLIMORFISMO GENETICO PARA A VIT D3. Isto, porque é
sabido que a vitamina D tem papel importante no metabolismo 6sseo e € mediada
pelo receptor de vitamina D (VDR), o qual apresenta polimorfismos no gene VDR que,
por sua vez, podem alterar as func¢des bioldgicas da vitamina D.

Contudo, o parametro mais alterado foi a homocisteina e a Questéo de inves-
tigacdo prioritaria suscitada a Pesquisa da variante 677 da Metilenotetrahidrofolato
redutase. O RESULTADO: FOI IDENTIFICADA A VARIANTE MTHR C677T, em ho-
mozigotia.

Esta alteracdo pode justificar o aumento da Homocisteina na abordagem
terapéutica. Pesquisando na literatura, encontrou-se situacao clinica reportada sobre
relacéo entre o polimorfismo MTHR C677T e problemas de osteointegracao (Husseini
et al., 2022) que designaram como primeira descricdo, a de um paciente hiper-
homocisteinémico mostrando alteracdes nos tecidos orais causadores de perda
dentaria precoce e falha na osteointegracédo do implante. O paciente referido naquele
estudo apresentou uma mutacdo no gene da metilenotetraidrofolato redutase
(polimorfismo 677T) levando a hiper-homocisteinemia ligeira.

Adicionalmente, esta descrita a perda mais acentuada de dentes nas mulheres

na pos-menopausa com niveis mais altos de homocisteina (Taguchi et al., 2022).
V.6. Conceito da Homocisteina

A homocisteina € um composto quimico, homélogo do aminoacido natural
CISTEINA. A homocisteina pode derivar da Metionina removendo o grupo Metilo do
carbono terminal (Rodwell, 2009). Os valores aumentados da Vitamina B12, B6 e
Folato, justificam-se pela inclusdo destes suplementos na dieta, em virtude de o

paciente apresentar homozigotia para MTHFR, n&o sintetiza Metionina.
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Figura 10. Proposta de mecanismo provavel para desenvolvimento de osteoporose

e sua relacdo com o metabolismo da homocisteina.

V.6.A. Vias metabdlicas

O metabolismo da Homocisteina (He, Figura 10) produz-se através das vias de
desmetilacdo, que ocorre preferencialmente no jejum, e de transulfuragéo, que ocorre
guando ha sobrecarga de metionina (Cooper, 1983). A migracdao da He para o meio
extracelular faz-se necessaria para manter constante o meio intracelular. Valores plas-
maticos e urinérios de He refletem sintese celular, utilizagdo e integridade de suas
1996; Svardal et al.,
é catabolizada dando origem a S-adenosilmetionina (SAM), S-adenosil-homocisteina
e He (Shibli et al.,
folatos e estado de oxidorreducédo (redox) (Finkelstein et al.,
1999).

1. SAM — em pacientes recebendo dieta rica em proteinas animais contendo

vias de metabolismo (Mayer et al., 1986). No figado, a metionina

2003). A regulacédo do metabolismo da He faz-se através de SAM,

1998; Fonseca et al.,

metionina, 70% da He é catabolizada pela enzima C[S via transulfuragdo; enquanto

naqueles com dieta aproteica ou em jejum a via da remetilagcéo € favorecida e apenas
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10% é catabolizada pela CBS. Isso explica porque o excesso de metionina n&o leva a
grande aumento da He em pacientes com defeito da via da remetilagédo [deficiéncia
parcial da metileno-tetraidrofolato redutase (MTHFR), deficiéncia de folato e/ou coba-
lamina] (Durand et al., 2001). A diminuicdo da SAM resultante da via de remetilacdo
alterada é compensada pelo aumento da sintese desta pelo suprimento de metionina.
A sobrecarga de metionina pode reduzir a He pelo favorecimento de seu catabolismo
através da C3S (Miller et al., 1994). Entretanto, com o estoque de folato e/ou cobala-
mina normal ou alteracéo da via da transulfuracao (deficiéncia de piridoxina ou parcial
de CBS), a sobrecarga de metionina causa Hiperhomocisteina (HHe) (Silberberg et al.
1997). Existe a hip6tese ainda ndo comprovada de que a saturacao da via de transul-
furacdo ocorra pela ingestao prolongada de metionina acompanhada de inibicdo da
desmetilacdo e elevacao da He plasmatica (Refsum, 1989).

2. Folatos — com o suplemento de folato, ha aumento da 5-MTHFR e conse-
guente aumento da SAM pela inibicdo da via alternativa de transmetilacdo (enzima
glicina metiltransferase). O aumento da SAM leva a inibicdo da via de desmetilagéo
através da 5-MTHFR e ativacado da via de transulfuracdo pelo aumento da atividade

da CBS, acarretando diminui¢cao dos niveis de He (Jacques et al., 1996).
V.6.B. O que é a Homocistinuria classica?

Trata-se de uma doenca rara em que ha acumulacao excessiva do aminoacido
homocisteina, no organismo. Esta doenca deriva da alteracdo de uma enzima do me-
tabolismo desse aminoacido: Cistationina-B-Sintase. E uma doenca hereditaria (mu-
tacdo do gene CBS) em que € necesséria a conjugacao de dois genes doentes: um
transmitido pela mée e outro pelo pai. A presenca de um sO gene alterado ndo causa

doenca.
V.6.C. Como se transmite?

A homocisteina tem origem no metabolismo de um outro aminoacido, a metio-
nina, que, por seu lado, provém da degradacao das proteinas da dieta. A alteracdo no
metabolismo da homocisteina condiciona: excesso de homocisteina e metionina, dé-

fice de cisteina e seus derivados (glutationa e taurina). Durante a gravidez e até ao
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nascimento ndo sédo evidentes manifesta¢des clinicas. Com o inicio da ingestao das
proteinas do leite, a homocisteina comeca a acumular-se e pode, de forma lenta, pro-
vocar lesbes em varios érgéaos: olho, cérebro, 0sso e vasos sanguineos. O diagnostico
é feito com base nas manifestacdes clinicas e no doseamento dos aminoacidos no
sangue e na urina. Atualmente o teste do pezinho ajuda a identificar a doenca antes

do aparecimento dos sintomas.
V.6.D. De onde provém a homocisteina?

A homocisteina é um aminoacido de formula HSCH2CH2CH(NH2)CO:zH, que é
produzido no metabolismo por desmetilagéo, isto €, saida do grupo metilo (um atomo
de carbono ligado a trés atomos de hidrogénio) do carbono terminal de um outro ami-
noacido, a metionina, a qual por sua vez se forma a partir da degradacao de proteinas
da dieta. Uma dieta pobre em &cido félico, vitamina B6 e B12 estd associada a niveis
elevados de homocisteina (Figura 11). De facto, a homocisteina € um homoélogo do
aminodacido natural cisteina, diferindo na sua cadeia lateral que contém um grupo me-

tileno adicional (-CH2-) ligado ao grupo tiol (-SH).

O

HS
OH

NH->

Figura 11. Homocisteina, C,H,NO,S

A determinacao do nivel de homocisteina é (til para avaliar pacientes com risco
para doencas cardiovasculares (DCV), pois 0 seu excesso pode danificar o revesti-

mento endotelial das artérias e promover a formacéo de trombos.
V.6.E. Como se manifesta?

Olho: Luxacéo do cristalino e miopia.

Cérebro: Atraso mental, dificuldade de aprendizagem, sintomas psiquiatricos.
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Vasos sanguineos: Trombose e aterosclerose prematuras.
Osso: Osteoporose e deformidades.

O diagnastico é feito com base nas manifestacfes clinicas e no doseamento
dos aminoacidos no sangue e na urina. O estudo da enzima deficiente e a anélise das
mutacdes do gene CBS confirmam o diagnostico e podem auxiliar ao aconselhamento

genético.
V.6.F. Homocistinuria - Como se diagnostica?

O tratamento tem como objetivo assegurar niveis adequados de homocisteina,
metionina e cisteina. Dieta restrita em metionina, ja que é este aminoacido que vai dar
origem a homocisteina do organismo. Para eliminar a metionina da dieta, é necessario
restringir o consumo de proteinas naturais, através, por exemplo, de uma férmula de
aminoacidos (sem metionina) para garantir uma formacdo apropriada de proteinas
gue sao indispensaveis ao crescimento. A Vitamina B6 (piridoxina) € essencial, porque
€ uma vitamina essencial ao funcionamento da enzima lesada. Em alguns doentes,

esta terapéutica é suficiente.
V.6.G. Como se trata?

Vitamina B12 e &cido folico para estimular a transformacéo de homocisteina
em metionina, cuja acumulagéo € menos nociva. Betaina para estimular a transforma-
cdo da homocisteina em metionina. Nos periodos de doenca, € necessario ingerir

muitos liquidos e evitar a imobilizagdo prolongada.
V.6.H. Situacdes especiais

e MTHFR C677T

O Polimorfismo mais comum é o MTHFR C-677-T, em que ocorre a troca do
aminoacido ALANINA na posicao 222 por VALINA, devido a substituicdo de uma CI-
TOSINA por uma TIMIDINA no nucleétido 677. Esta mudancga aparentemente insigni-

ficante, produz grandes reduc¢des da atividade da enzima.
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Acredita-se que em individuos HOMOZIGOTOS C677T, tém apenas 30% da
atividade da enzima MTHFR. Ja em individuos HETEROZIGOTOS PARA O POLI-
MORFISMO (CT) tém cerca de 60% da atividade da enzima MTHFR, quando compa-

rados com individuos sem (CC).

Via da Jrans-sulfuragan

Clstema

s )

MTFHR w
Homocisteina
Via da Remetilagao Metionina

Figura 12. Metabolismo da Homocisteina

Num processo de varias etapas, a MTHFR ajuda a converter uma molécula
chamada 5,10-metilenotetrahidrofolato em uma molécula de 5-metiltetrahidrofolato, a
principal forma de folato circulante no sangue (Figura 12). No processo, 0 aminoacido
metionina transforma-se na homocisteina, adicionando um grupo metilo a molécula. A
Metilagdo, processo de adicionar o grupo metilo a varias moléculas, € fundamental
para muitas reagdes. O organismo usa metionina para produzir metilacdo com
formacéo de proteinas e outros compostos importantes. Portanto, esta reagao esta
envolvida em muitos processos corporais, incluindo o reparo do ADN.

Se uma pessoa tem deficiéncia de folato, esta reacdo ndo ocorre com a
frequéncia que deveria. Como resultado, a homocisteina nao € reciclada
eficientemente e acumula-se no sangue. E esse acumulo de homocisteina que
poderia causar problemas como trombose, hipertensdo, cancro e outras patologias.
Variagdes herdadas no gene MTHFR também podem tornar a enzima menos

eficiente, o que pode elevar a homocisteina (Laboratorio Pro-Exame, 2018).
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Tabela 7. Tipologia da atividade da enzima MTHFR.

Tipo Atividade da enzima

Tipo selvagem 100%
Heterozigoto reduzida 30 a 40%
Homozigoto reduzida 60 a 70%

Alguns estudos baseados em evidéncias ndo suportam esta relacdo, enquanto
outros apresentam o risco de desenvolvimento de tumores, sendo mais pronunciado
para o genotipo homozigoto (Kumar et al., 2015; Liew & Gupta, 2015; Lucock et al.,
2015; Meng et al. 2022; Rezende, 2015).

V.7. Sintese da Cisteina

V.7.A. Principais vias metabdlicas

1) Via oxidativa direta (sulfinato de cisteina) ---» PIRUVATO. Requer Fe?* e NAD(P)H
2) Por transaminacao (3-mercaptopiruvato) ---» piruvato ou MERCAPTOLACTATO

V.7.B. Erros do metabolismo de aminoacidos que contém enxofre

e HOMOCISTEINA | tem defeito na Cistationa-beta-sintetase

e HOMOCISTEINA Il tem defeito na 5,10 -metilenotetrahidrofolato redutase

e HOMOCISTEINA Il tem baixo nivel de 5-MTH-homocisteina transmetilase,
porpociona incapacidade de sintetizar METILCOBOLAMINA

e HOMOCISTEINA IV tem baixo nivel de 5-MTH-homocisteinatransmetilase,
devido a absorcao intestinal defeituosa de COBALAMINA

Defeitos metabolicos conhecidos aumentam a HOMOCISTEINA, os achados clini-
cos incluem: trombose; OSTEOPOROSE; deslocamento da lente do olho e Retardo
Mental (Rodwell, 2009). Associagéo entre o polimorfismo MTHFR C677T, deficiéncia
de folato no sangue e Vitamina B12, e homocisteina sérica total elevada em individuos

saudaveis.
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V.8. Resumo

A ingestao suficiente de calcio e vitamina D tum efeito benéfico ndo sé na pre-
vencao da osteoporose, mas também na retencao dentaria (Krall et al., 2001). Em
conformidade com a Norma n°® 004/2019- Prevencéo e Tratamento da Deficiéncia de
Vitamina D, a determinagcdo do nivel sérico de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) néo
deve ser efetuada como rastreio oportunistico (Nivel de Evidéncia A, Grau de Reco-
mendacéo I). Contudo, o caso do doente aqui relatado suscitou a sua avaliacao desde
o diagndstico inicial em conformidade com o preconizado na mesma Norma: Deve ser
considerada no adulto, a determinacdo do nivel sérico de 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D) devidamente fundamentada por suspeita de osteoporose, ou perante exa-
mes sugestivos de deficiéncia. No presente caso, 0 paciente apresentava-se com in-
suficiéncia de vitamina D, mas nao respondeu a suplementacdo nem as recomenda-
¢Oes nutricionais de maior ingestao de ovos e peixes gordos (ex.: sardinha e salméo);
e exposicao solar moderada, tendo em consideracédo as medidas de prevencao das
neoplasias da pele.

Mas néo so Vitamina D3 era objeto de estudo. A presente dissertacédo tem de-
finida como hipétese de investigacdo que, mantendo os niveis ideais dos elementos
quimicos [Ca2+/Vit D3, Vit. K2, e magnésio (Mg2+)], consegue-se manter a saude
esquelética, diminuindo o risco de osteomalacia. Ora o quadro clinico inicial caracte-
rizava-se por uma magnesiemia normal acompanhada de resultados insatisfatorios de
vit D3 e K2, e por essa razdo foram associadas as Vitaminas A 5000Ul/dia, e E 400Ul
1x/dia, a Vit D3 e a Vit K2 em suplementacéao, devido a estas fazerem parte dos rece-
tores 6sseos para o Ca2+.

Em resumo, no presente estudo sdo acrescidas evidéncias ao encontro dos
resultados de Joseph et al (2011) que relataram uma associacao significativa de niveis
plasmaticos elevados de homocisteina com um risco aumentado de periodontite cro-
nica em individuos com idade média de 36 anos. Botelho et al. (2021) também obser-
varam uma associacao significativa entre os niveis séricos de homocisteina e a do-
enca periodontal numa grande amostra representativa do National Health and Nutri-
tion Examination Survey. Nesse estudo, foi significativamente associado um nivel sé-
rico mais alto de homocisteina com um risco aumentado de destrui¢cdo do tecido pe-

riodontal em individuos com idade média de 42 anos.
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Contudo, no presente estudo, os valores de Homocisteina nunca foram muito
altos, apenas ligeiramente aumentados. Embora as manifestagdes orais no paciente
possam estar relacionadas com polimorfismo genético de HHcy herdado devido a uma
mutac&o do C para T no nucleotideo 677 verificada por teste de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), ndo podem ser excluidas outras etiologias. O paciente apresentou
uma mutacéo no gene da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR, polimorfismo
677T) levando a hiper-homocisteinemia ligeira, sempre mais perto do limite inferior
(16-30 mmol/L). A andlise radiolégica também mostrou translucidez, i.e., lesdes infla-
matdrias, espalhadas nas maxilas.

De facto, ja Zappacosta et al. (2013) tinham comparado a eficacia de uma dieta
rica em folato natural em individuos com hiper-homocisteinemia “moderada”, levando
em consideracao também o polimorfismo C677T do 5,10-gene da metilenotetrahidro-
folato-redutase (MTHFR). Sugere-se consequentemente neste quadro a Vitamina B12
e acido félico por poderem estimular a transformacao de homocisteina em metionina,
cuja acumulacéo € menos nociva.

Por efeito desta patologia, a osteointegracao dos sucessivos implantes néo foi
possivel; portanto, colocou-se uma protese removivel para reabilitar uma denti¢cao fun-
cional.

No futuro, o diagndstico precoce e a suplementacédo de longo prazo para dimi-
nuir a hidrélise da rede elastica proteolitica pode ser uma solucdo para evitar danos
nos tecidos orais. Além disso, deve ser sempre dada atencdo especial ao equilibrio
nutricional e deficiéncia de vitamina B12, também relatada como consequéncia da
alteracdo genética MTHFR (C677T). Desta forma, uma dieta rica em folato (Zappa-

costa et al., 2022) podera ser futuramente estudada para casos comparaveis.
VI. CONCLUSAO

Relata-se um caso de um paciente geriatrico com perimplantite que revelou
rejeicdo permanente a implantes e ao qual foi feita uma abordagem néo farmacoldgica
de suplementacdo complementarmente a uma profilaxia anti-infeciosa. Perante a au-
séncia de resposta e um quadro clinico de hiperhomocisteina ligeira, pesquisou-se e
encontrou-se um polimorfismo MTHFR C677T concordante com a auséncia de defici-
éncia de folato para justificar os niveis séricos elevados de tHcy.
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Prosseguiu-se a suplementacédo de &cido félico e vitamina B12 pode ajudar a
prevenir doencgas associadas ao acumulo de tHcy.

Por tratar-se de um individuo com o genétipo em HOMOZIGOTIA para MTHR
C677T, tem actividade enziméatica reduzida em 60 a 70%, achamos que devemos
manter os niveis dos AA (Cistationa—Beta-Sintetase e Cisteina) no 4° quartil percen-
tual, de modo a reduzir hipoteses de desenvolver doencas.

Esperamos, contudo, que novos tratamentos, assentes em estudos clinicos,

possam contribuir para a erradicacéo desta alteracdo patoldgica.
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Resumo

Enquadramento: A resisténcia 6ssea € dependente dos niveis de calcio plas-
maticos e, de acordo com a Orientacéo técnica N°: 13/DSCS/DPCD/DSQC da Dire-
cao-Geral da Saude sobre suplementos de Calcio (Ca?*) e Vitamina D em pessoas
idosas, as pessoas com mais de 65 anos tém indicacio para realizar suplementacao
com calcio e vitamina D, com precaugdes. Aproximadamente 99% do Ca?* corporal
encontra-se no esqueleto, principalmente sob a forma de cristais de hidroxiapatite
[Ca10(PO4)6(OH)2]. O restante (1%) encontra-se nos dentes, tecidos moles e no flu-
ido extracelular.

Objetivo e Justificagao do Estudo: Relatar o caso de um paciente geriatrico com
perimplantite que revelou rejeigdo permanente a implantes e ao qual foi feita uma
abordagem néao farmacoldgica de suplementagdo complementarmente a uma profila-
xia anti-infeciosa. Embora a eficacia da Suplementacdo com Vitamina D3 em Osteoi-
ntegracdo de Implantes seja muito referenciada, continuam a ser necessarios mais
estudos, com mais evidéncias para que se pretendeu contribuir com o presente es-
tudo.

Descricdo do caso: Um homem de 65 anos de idade que demonstra repetida-
mente rejei¢cao in loci (localizagées multiplas) a implantes dentarios. Ele estava sob
profilaxia anti-infeciosa e um regime de suplementagcdo complementar. Nenhum his-
térico familiar de doencga 6ssea ou de ma nutricdo. Estudos laboratoriais apresentam
alto nivel de Ferritina, GGT e Homocisteina e baixo nivel de 25-Hydroxyvitamina D
assim como em determinada altura apresenta osteomalacia. A ortopantomografia
apresenta perimplantite nos implantes existentes. Aos 5/6 anos de idade, o seu Mé-
dico efetuou-lhe uma transfusdo de sangue de ambos os pais, ndo sabendo para que
efeito.

Intervengéo: Optamos por uma abordagem complementar baseada num re-
gime dietético e suplementar alimentar. Com o regime aplicado o paciente deixou de

apresentar osteomalacia dando-nos mais possibilidades de integragao de implantes.
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Concluséo: A falta de osteointegragéo € dependente dos niveis de calcio plas-
maticos assim como a diminuicdo da massa Ossea e alteragcdo da qualidade microes-
trutura do osso. Contudo, a falta de resposta a suplementacéo e a existéncia de hi-
perhomocisteinemia ligeira levou a pesquisa e identificagdo, no paciente, de um Poli-
morfismo do MTHFR C-677-T, em que ocorre a troca do Aminoacido ALANINA na
posicao 222 por VALINA, devido a substituicdo de uma CITOSINA por uma TIMIDINA
no nucledétido 677. Esta mudanga produz grandes redug¢des da atividade da enzima
MTHF, as quais justificam a falta de resposta do paciente. Recomenda-se que sejam
investigados os polimorfismos genéticos quando sédo diagnosticadas alteracdes teci-
duais orais levando tanto a perda precoce de dentes e falha de osteointegracédo de

implantes.

Palavras-Chave
Implantes, Suplementacgio; Vitamina D e Calcio; Homocisteina; Niveis de Ca?*; Vita-
mina D3; Vitamina K2; Magnésio; Osteointegracdo de implante dentario; Saude es-

quelética; Perimplantite dentaria; Ortopantemografias e Raio-X periapical
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Abstract

Framework: Bone strength is dependent on plasma calcium levels and, in
accordance with Technical Guidance N°: 13/DSCS/DPCD/DSQC of the Directorate-
General for Health on Calcium (Ca2+) and Vitamin D supplements in elderly people,
people over 65 years of age are recommended to supplement with calcium and vitamin
D, with precautions. Approximately 99% of body Ca2+ is found in the skeleton, mainly
in the form of hydroxyapatite crystals [Ca10(PO4)6(OH)2]. The remainder (1%) is
found in the teeth, soft tissues and extracellular fluid.

Objective and Justification of the Study: To report the case of a geriatric
patient with peri-implantitis who revealed permanent rejection of implants and who was
given a non-pharmacological approach of supplementation in addition to anti-infectious
prophylaxis. Although the effectiveness of Supplementation with Vitamin D3 in
Osteointegration of Implants is widely referenced, further studies are still needed, with
more evidence to which this study intended to contribute.

Case description: A 65-year-old male who repeatedly demonstrates in loci
(multiple locations) rejection of dental implants. He was on anti-infective prophylaxis
and a supplemental supplementation regimen. No family history of bone disease or
malnutrition. Laboratory studies show high levels of Ferritin, GGT and Homocysteine
and low levels of 25-Hydroxyvitamin D, as well as osteomalacia at some point.
Orthopantomography shows peri-implantitis in existing implants. At 5/6 years of age,
his Doctor gave him a blood transfusion from both parents, not knowing for what
purpose. We opted for a complementary approach based on a dietary and
supplementary diet. With the regimen applied, the patient no longer had osteomalacia,
giving us more possibilities for implant integration.

Intervention: We opted for a complementary approach based on a dietary
regimen and supplementary food. With the regimen applied, the patient no longer had
osteomalacia, giving us more possibilities for implant integration.

Conclusion: The lack of osteointegration is dependent on plasma calcium
levels as well as the decrease in bone mass and alteration of the microstructure quality

of the bone. However, the lack of response to supplementation and the existence of

VI
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mild hyper homocysteinemia led to the research and identification, in the patient, of a
Polymorphism of the MTHFR C-677-T, in which the Amino Acid ALANINE at position
222 is replaced by VALINE, due to the replacement of a CYTOSINE by a THYMIDINE
at nucleotide 677. This change produces large reductions in the activity of the MTHF
enzyme, which explain the patient's lack of response. It is recommended that genetic
polymorphisms be investigated when diagnosing oral tissue alterations leading to both

early loss of teeth and failure of osteointegration of implants.

Keywords
Implants, Supplementation; Vitamin D and Calcium; Homocysteine; Ca?* levels; Vita-
min D levels; Vitamin K2; Magnesium; Implantation osteointegration; Dental peri-im-

plantitis; Bone demineralization; Orthopantomography and Periapical X-ray
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. INTRODUCAO

.1. Metabolismo do osso

O osso € um tecido metabolicamente ativo que responde a alteragcdes na in-
gestdo alimentar e no estado nutricional. E ~ 35% de proteina, principalmente colagé-
nio, que fornece uma estrutura organica para o mineral 6sseo. O mineral € o restante
~ 65% do tecido 0sseo e € composto principalmente de calcio e fosfato em uma forma
que é estruturalmente semelhante ao mineral dentro do grupo da apatita. O tecido
esquelético esta em constante renovagao por meio da reabsorcéo pelos osteoclastos
associada a formagéo pelos osteoblastos. Nesse sentido, o equilibrio 6sseo geral é
determinado pela contribuicdo relativa de cada um desses processos. Além de macro
minerais como calcio, fésforo e magnésio, que tém papéis bem conhecidos na saude
0ssea, oligoelementos como boro, ferro, zinco, cobre e selénio também afetam o me-
tabolismo ésseo. Os efeitos dos oligoelementos no metabolismo esquelético e nas
propriedades do tecido podem ser indiretos por meio da regulagdo do metabolismo
macro mineral, ou diretos, afetando a proliferacdo ou atividade dos osteoblastos ou
osteoclastos ou, finalmente, por meio da incorporagdo na matriz mineral éssea
(Gaffney-Stomberg, 2019).

I.2. Colagénio

O colagénio é uma importante proteina do corpo dos animais, representando
entre 25% e 30% de toda proteina corporal. Essa proteina fibrosa é constituida por
cadeias peptidicas formadas por aminoacidos como glicina, prolina e a hidroxiprolina.
A sequéncia de aminoacidos dos colagénios, independentemente do tipo, contém um
aminoacido glicina repetido a cada terceira posigdo dessa sequéncia.

As fibrilas de colagénio sdo formadas por meio da polimerizagéao do tropocola-
geénio (unidades moleculares). O tropocolagénio € constituido por trés cadeias poli-

peptidicas que estdo organizadas em triplice hélice. O tropocolagénio agrega-se em
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microfibrilas, as quais se juntam para formar fibrilas, nos colagénios tipo I, Il e Ill. Nos
tipos | e lll, essas fibrilas formam as fibras.

O tropocolagénio (moléculas de colagénio) é formado por trés cadeias polipep-
tidicas arranjadas em triplice hélice (Figura 1). O colagénio possui uma estrutura mo-
lecular relativamente simples e n&o é soluvel em agua. Essa insolubilidade é o resul-
tado da grande quantidade de aminoacidos hidrofobicos da proteina. Geralmente, o

colagénio apresenta-se, in vivo, em coloragao branca e opaca.

Tropocolageno

“W\F_“*
W

Sequincade Y © & © Q ¢ €
e B G R o B %

Figura 1. Esquema da estrutura do colagénio.

1.2.A. Fung&o do colagénio

O colagénio destaca-se por ser um componente essencial de varios tecidos
conjuntivos, sendo encontrado na pele, nas cartilagens, nos ossos e nos tenddes (Fi-
gura 2). Apresenta a fungéo de contribuir com a resisténcia, coesao e elasticidade dos
tecidos em que esta presente. Essa proteina é responsavel por garantir a integridade
da matriz extracelular ou ainda atuar na fixacdo de células nessa matriz. Também

apresenta papel importante na cicatrizagdo e regeneracgao.
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Figura 2. O colagénio como componente essencial de varios tecidos conjuntivos.
Fonte: SANTOS, Vanessa Sardinha dos. "Colagénio"; Brasil Escola. Disponivel em:
https://brasilescola.uol.com.br/biologia/colageno.htm. Acesso em 08 de dezembro de
2021.

1.3. Osteointegragao

O sucesso clinico a longo prazo de implantes dentarios endosseos esta critica-
mente relacionado a um amplo contato direto osso-implante. Esta condicdo é cha-
mada de osteointegragcédo e é alcangada garantindo uma estabilidade mecéanica pri-
maria ao implante imediatamente apds a implantacdo. Tanto a estabilidade primaria
quanto a osteointegragao sao favorecidas por superficies de implantes micro-asperas
que sao obtidas por diferentes técnicas de implantes de titdnio ou revestindo o titanio
com diferentes materiais. A cavidade perfurada no osso hospedeiro é comparavel a
uma ferida 6ssea comum. Na resposta dssea precoce ao implante, o primeiro tecido
gue entra em contato com a superficie do implante é o coagulo sanguineo, com aten-

cao especial as plaquetas e fibrina. A cicatrizacdo do tecido peri-implantar comeca
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com uma resposta inflamatéria a medida que o implante é inserido na cavidade 6s-
sea, mas uma camada calcificada afibrilar precoce comparavel a lamina limitante ou
linhas incrementais no 0sso € apenas observavel na superficie do implante tanto em
condigdes in vitro quanto em condig¢des in vivo. Logo no primeiro dia da implantagao,
células mesenquimais, pré-osteoblastos e osteoblastos aderem a superficie do im-
plante coberta pela camada calcificada afibrilar para produzir fibrilas de colageno do
tecido ostedide. Poucos dias apds a implantagdo, um osso tecido e, em seguida, um
osso trabecular reparador com trabéculas ésseas delimitando grandes espagos me-
dulares ricos em vasos sanguineos e células mesenquimais estdo presentes no es-
paco entre o implante e o osso hospedeiro. A osteogénese peri-implantar pode pros-
seguir do osso hospedeiro para a superficie do implante (osteogénese distante) e da
superficie do implante para o osso hospedeiro (osteogénese de contato) na chamada
formagao 6ssea de novo. Essa resposta 6ssea precoce ao implante gradualmente se
desenvolve em uma fixagao biolégica do dispositivo e consiste na deposigéo precoce
de um osso reparador recém-formado apenas em contato direto com a superficie do
implante. Atualmente, a osteoporose senil e poés-menopausa é extremamente difusa
na populacao e tem consequéncias importantes no sucesso clinico dos implantes den-
tarios enddsseos. Em particular, as condigdes metabdlicas sistémicas e morfologicas
do local ndo sao favoraveis a estabilidade primaria, fixagao biolégica e osteointegra-
¢ao final. Uma boa fixagéo bioldgica precoce pode permitir a redugéo do tempo antes
do carregamento do implante, favorecendo o procedimento clinico de carregamento
precoce ou imediato do implante. O osso trabecular na fixagao biolégica do implante
€ gradualmente substituido por um osso lamelar maduro que caracteriza a ossoeinte-
gracao do implante. Como consideracéo final, 0 osso lamelar maduro observado em
implantes osteointegrados nem sempre € 0 mesmo, pois ocorre um turnover bioldgico
no 0sso peri-implantar até 1 mm da superficie do implante, tanto com processos de

osteogénese quanto de reabsorgéo 6ssea (Marco et al., 2005).

l.4. Osteodesintegracao

Esta situacao em particular, reveste-se de caracteristicas como qualquer outra
inflamacao, no entanto ha que tentar descobrir os mecanismos envolventes que levam

a constante perda dos implantes.
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Foram pesquisadas no PubMed as causas principais das perdas de implantes

dentarios.

Perimplantite, definigao:
Perimplantite € uma condi¢&o patoldgica que ocorre em tecidos ao redor de implantes
dentarios, caracterizada por inflamacgao no tecido conjuntivo peri-implante e perda pro-

gressiva do osso de sustentagao (Schwarz et al., 2018).

Na situacdo ndo foram pedidos exames aos LINFOCITOS T (responsaveis
quando diminuidos pela inflamagéo), nem da alteragédo da fungéo leucocitaria (Cosmi
et al., 2014).

Dada a incerteza do tratamento mais apropriado para esta anomalia e devido ao
impacto na qualidade de vida do paciente, o objetivo deste trabalho foi, ao relatar um

caso raro, encontrar solugdes para a situagao.

. OBJETIVOS

1. Relatar o caso de um paciente adulto com perdas sucessivas de implantes
dentarios. Colocados em varias fases e com valores analiticos diferentes, como se

relata mais adiante.

2. Com este trabalho pretende-se incentivar os Meédicos, sobretudo os
Implantologistas, para a necessidade de investigar todas as possiveis causas que
possam levar a perda de implantes dentarios tanto a curto como a médio prazo,

tentando saber a relagao causal/efeito, e discutindo a abordagem a esta anomalia.
. METODOS
lll.1. Estudo de caso
Hipoétese de investigagao: Mantendo os niveis ideais dos elementos quimicos

[Ca?*/Vit D3, Vit. K2, e magnésio (Mg?*)], consegue-se manter a salde esquelética,

diminuindo o risco de osteomalacia.
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IV. DESCRIGAO DO CASO

Um homem (65 anos) que compareceu na consulta de medicina dentaria em
31 de Maio de 2016, com dor irradiada para temporal bilateral, dor na abertura da
boca, com estalidos e crepitagdes bilaterais, grandes destrui¢des coronarias em todas
as pegas dentarias, atingindo nalgumas os 50%, auséncia das pegas 16, 17, 18, 36,
37, e 38. No mesmo dia da consulta executou-se um status radioldgico, que permitiu
observar falsa classe Il devido a perda da DV. Processos infeciosos nas pegas 22,
42, e 32, que nao permitem mastigagdo confortavel. Observou tratar-se de doente
bruxémano, com disfuncdo da ATM bilateral.

Em consulta de Cirurgia Dentaria foi realizada exodontias seriadas das pecas
dentarias 41, 42, 32, e 31, com implantacao imediata em 42 e 32, colocados com o
torque de > 50 NW/cm? + PPR (prétese parcial removivel). Implantes individuais nos
locais correspondentes as pecas dentarias 16, 17, 36, e 37, colocados com o torque
de 35 NW/cm?, colocadas tampas de cicatrizagcdo de 2 m/m.

Ao fim de 20 dias o implante 36, apresentava mobilidade grau Il (os restantes
sem alteragéo). Foi prescrita Minociclina 100 mg/dia, durante 30 dias (para diminuir a
proliferagéo fibroblastica) e ainda Colecalciferol (Vigantol) 50 gotas ao pequeno-al-
mogo e como desinfectante Clorohexidina colutério a 0,12%. Vinte e trés dias depois
teve de ser feita a remogao dos implantes 42/36, por perimplantite, e o implante 32
saiu espontaneamente.

Foram sucessivamente administrados os seguintes suplementos: Vitamina C,
Vigantol, Betaina 300 mg + 25 mg pepsina, modulador de Homocisteina (trimetilgli-
cina, Vit B6, B12 e acido fdlico) e monitorizadas as suas dosagens em fungdo dos

indicadores bioquimicos.
IV.1. Sinopse

O doente compareceu na consulta de medicina dentaria em 31 de Maio de
2016, com dor irradiada para temporal bilateral, dor na abertura da boca, com estali-
dos e crepitagdes bilaterais, grandes destrui¢ées coronarias em todas as pegas den-

tarias, atingindo nalgumas os 50%.
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AUSENCIA DAS PECAS 16, 17, 18, 36, 37, e 38.

No mesmo dia da consulta executou-se um status radiolégico, que permitiu ob-

servar falsa classe Ill devido a perda da DV. Processos infeciosos nas pecgas 22, 42,

e 32, que nao permitem mastigagao confortavel.

Ainda observou-se tratar-se de doente bruxdmano, com disfungdo da ATM bi-

lateral.

Enviou-se o doente para a consulta de Cirurgia Dentaria

IV.1.A. Diagndstico e Intervengdes

Tabela 1. Diagnésticos ou intervencgdes realizadas e respetivas datas (continua nas

paginas 8 e 9).
Data Diagnédstico/lntervencoes
2016
13 de Junho Consulta de cirurgia: foi pedida telerradiografia de perfil e mo-
delos de estudo.
2017

13 de Janeiro

03 de Fevereiro

22 de Fevereiro

15 de Margo

28 de Abril

Execucdo de modelos para confecdo de PPR inferior.

Exodontias seriadas dos 41, 42, 31 e 32 com implantagao ime-
diata em 42 e 32, colocados a > 50 NW/cm? + PPR.

Implantes individuais aos 16, 17, 36, e 37 colocados com aperto
de 35 NW/cm?, com tampas de cicatrizagdo de 2m/m.
Adaptacao de PPR inferior sobre implantes, com as pecas 42,
41, 31, 32, 36, e 37 com um conetor em 35.

O implante 36 apresenta mobilidade grau Il (os restantes man-
tém-se sem alteracédo).

Foi prescrito Minociclina 100 mg/dia, durante 30 dias (para di-
minuir a proliferagédo fibroblastica) e colecalciferol (Vigantol®)
50 gotas ao pequeno-almocgo (o valor analitico era inferior a 20
ng/mL nesta altura, e 6 meses antes os valores eram superiores
a 75 ng/mL), e como desinfetante Clorexidina colutério a 0,12%.

Remocao dos implantes 42/36, por perimplantite, e o implante
32 saiu espontaneamente (continua com o Vigantol® e em SOS
para as dores Dexcetoprofeno 25 mg).

Recolocacio dos implantes 32 e 42.
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Data Diagnédstico/lntervencoes
Colocagéo de Multi Unites nos imolantes 32/42 e modelos para
confecao de ponte metaloceramica.
Biopolpectomia ao 45 encerrado com PhZn.

14 de Junho

08 de Setembro

27 de Setembro

11 de Outubro

2018

09 de Janeiro

04 de Abril

09 de Maio

08 de Outubro

2019

10 de Janeiro

20 de Janeiro

23 de Fevereiro

Os implantes 36 e 16 foram retirados por ndo osteointegrarem,
apresentavam osteomielite o que originava mobilidade; conti-
nua o tratamento com Vigantol® mais 3 meses.

Mudados os Multi Unites dos 32 e 42 para 4,5 mm e coloquei
ponte em metaloceramica de 4 elementos 32/42/31/41, apara-
fusada sobre os 2 implantes 32/42 a 25 NW/cm?

Recolocagao do implante em 16.

Biopolpectomia aos 13/11/21/23 (os 12 e 22 com canais atrési-
cos e espessamento da lamina dura).

Exo do 22 com implante imediato com L-PRF + osso autdlogo
+ membrana.

O implante 16 foi retirado por nédo osteointegrar e substituido
por novo implante + L-PRF + xenoenxerto (ficou com fraca es-
tabilidade primaria).

36 — Recolocacao de novo implante com L-PRF estabilidade pri-
maria > 40 NW/mm?.

23 e 21 espigdes em fibra de vidro intra-canal.

Voltei a repetir o implante 36 a 10 NW/mm? com membrana e L-
PRF.

O implante 22 saiu espontaneamente e neste dia foi colocado
um bloco de osso equineo com L-PRF e membrana.

Rx ao implante 36 que mostra ligeira inflamagao perimplantar.
Foi prescrevi Minociclina 100 mg/30dias, 1 por dia.

O bloco de osso colocado no lugar 22, em 04 de Abril de 2018,
foi totalmente reabsorvido, resolvi a colocagdo de 1 implante
(NEODENT) mas para palatino, no lugar 22 a 12 NW/mm?.

Talhes coronarios dos 13, 11, 21, e 23; o 12 fraturou a coroa
clinica infra 6ssea, marca para exo e implante imediato, fez-se
ponte provisoria em Stroctur® para os 13, 12, 21, 22, e 23.

Exodontia da raiz do 12 e colocagdo imediata de implante e
Multi Unit.

O implante 12 saiu espontaneamente.
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Data Diagnédstico/lntervencoes
. Colocacgao de Multi Unit nos 37, 36, 16, e 17.
10 de Abril . : L.
Biopolpectomia ao 44, com encerramento coronario.
07 de Junho Talhes coronarios para coroas metaloceramicas 44, 45, 46, e
43 em zircénio.
28 de Junho Cimentacgao de coroa em zirconio ao 43 e em metaloceramica

11 de Setembro

17 de Setembro

02 de Outubro

05 de Novembro

2020

Janeiro

aos 44, 45, e 46, cimentadas a Duo-Link.
A raiz do 13 sofreu fratura vertical. Visto ao Rx.

Exodontia da raiz do 13, com colocag¢ao imediata de implante e
recolocacao de implante em 12, Multi Unit.

AROT e coroas individuais provisorias, sobre os implantes.

Foi indicado um aparelho Water floss, para melhorar as condi-
¢bes de higiene dentaria.

O implante 12 apresenta mobilidade; foi ferulizado nas coroas
12/13.

Rx aos implantes 12 e 13, o implante 12 mostra recuperagao
osteomielitica.

Rx aos implantes 36/37, apresentam imagem osteomielitica de
fraca intensidade, a gengiva perimplantar bastante edemaci-
ada. Foi prescrita Vitamina K2 (menaquinona-7 = K2-mk7)— 100
Mg/dia

Os implantes 13 e 12 cairam espontaneamente.

Exames analiticos: apresentam-se de seguida nas Figuras 3 e
4eb.

O Hemograma e Velocidade de Sedimentagéao (VS), na Figura
3 e marcadores do metabolismo fosfocalcico (Figura 4), onde foi
evidente a desregulagdo da Homocisteina monitorizada (Figura
5).

Mandada executar PPR provisoria em acrilico para os 12 e 13,
a recuperagao com implantes fica a aguardar os resultados ana-
liticos e/ou medicacao de suporte.
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Figura 3. Andlises bioquimicas em 3 colheitas separadas ca. 4 meses.

Figura 4. Andlises de indicadores de Patologia apés administragdo de Vitamina D3 e

Vitamina K2 (menaquinona-7)
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Figura 5. Evolugao dos valores da Homocisteina apds suplementagao

Verifica-se que os valores ligeiramente elevados (15,80 umol/L) normalizaram
(Figura 5).

IV.1.B. Medicagéo e Suplementagéo

04 de Margo de 2020
¢ Vigantol® 30 gotas/dia
Os valores analiticos da Vit D3 (13,8 ng/mL) sugerem Osteomalacia, o que

pode justificar a perda dos implantes, razdo das 18.000Ul/dia, associando
Vit K2 (Vit. K2—mk7 — 100 pg/dia).

Outubro de 2020
e Requeridas novas analises. Apresentam-se na Tabela 2 os valores
recebidos e relacionados com a parte 6ssea de interesse para este

estudo.

Tabela 2. Valores de Ferritina, Vit D e Calcio

ltem Valor
Ferritina 359,1 ng/mL
VitaminaD-OH25 21,40 nmol/L
Ca? 9,10 mg/dL

11
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e Apés a recegdo dos valores foi prescrito: Vigantol® 50 gotas (21,4
ng/mL)

Observagao: aumentado o valor da toma diaria de 18 mil Ul para 30 mil Ul,

em virtude de em 8 meses apenas subiu o valor de 13,8 p/ 21,4 (este peri-

odo correspondeu ao verao). Vit K2 — 100 ug/dia

e Prescrigdes e aconselhamento: A relagao entre a
Hemoglobina/hematocrito € negativa o que sugere o aumento do
consumo de agua diaria. Ferritina se os valores se mantiverem ou

aumentarem: sugere-se dar sangue 1 vez por més

Abril de 2021
¢ Pedidas analises hormonais, relacionadas com a formacéao e reabsorcao

Ossea (Tabela 3).

Tabela 3. Analises hormonais.

Item Valor
Cortisol plasmatico 19 pg/dL
DHEA 2,2 ng/mL
DHEA-S 152 pg/dL
Progesterona 0,56 ng/mL
Testosterona plasmatica 712,4 ng/dL
Testosterona livre 21,37 pg/mL

e Os resultados apresentados encontram-se dentro dos valores normais

para a idade do paciente.

Tabela 4. Monitorizagao da Vit D

Item Valor
250H-vit D 41,40 ng/ml

e Em virtude do aumento da Vit D3, prescrevi para que fosse associado,

além da Vit K2 (que tem vindo a tomar), vitamina A 5000Ul 1x/dia

12
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IV.2. IMAGIOLOGIA

Figura 7. A - Bolsa periodontal com compromisso da pega dentaria 32; B - Porgao
radicular intradsseo de 50%, laminas duras inflamadas, do bloco antero-inferior; C -

Infecdo periodontal da peca 12, e perda da tabua éssea palatina. Imagens obtidas a
13 de Janeiro de 2017.

13
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o G S ,
Figura 8. A - Implantes colocados em 16 e 17; B - Implantes colocados em 42; C -

Implantes colocados em 32; D - Implantes colocados em 35 e 37. Imagens obtidas a

3 de Fevereiro de 2017.

Figura 9. A — Perimplantite; B - Imagem com falta de substancia 6ssea, por perda de

implante em 32; C - Perimplantite em 35 e 37. Imagens obtidas a 15 de Margo de

2017.
V. DISCUSSAO
V.1. Histéria clinica pregressa
O doente em questao apresenta uma histéria clinica pregressa em que refere
que por volta dos 5/6 anos de idade, nao sabendo a razéo, o seu Médico efetuou-lhe

uma transfusdo de sangue de ambos os pais, refere que até depois dos 20 anos de

14
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idade todos os anos no inicio da primavera o corpo se enchia de erupgdes (diz que
desde sempre teve sonos curtos e inquietantes, com movimentos clono tonicos en-

quanto dorme — SIC).
V.2. Histéria clinica atual

Em JANEIRO de 2020 foi associado a toma da Vit. D3, Vit K2-mk7, na intencéo
de garantir este recetor no osso para o Calcio. De facto, € conhecido que a Vitamina
K2 tem um papel fundamental na saude 6ssea e vascular apesar de a sua recomen-
dagao ser ainda pouco frequente na pratica clinica (Hoshi, et al., 1999). Num trabalho
recente de Villa (2019) concluiu-se que o tratamento de animais com Vitamina K2,
bem como a troca de tratamento, a partir da quarta semana, de Ca?*+D3 para
Ca?*+K2, promoveram aumento do volume trabecular ésseo perdido, e os animais
suplementados com calcio, de forma isolada ou conjunta, demonstraram redugao da
massa 0ssea ao longo do periodo de estudo. Ja os animais tratados apenas com vi-
tamina K2 ou que sofreram a troca de tratamento tiveram a massa éssea mantida, de
acordo com a microtomografia ou aumentada, de acordo com exames radiograficos.
Do ponto de vista mecanistico, a vitamina K2 atua como cofator enzimatico no pro-
cesso de carboxilacdo de proteinas, como a osteocalcina e proteina Gla de matriz
(MGP), inibidoras, respetivamente, da osteoporose e calcificagdo vascular. A Vitamina
K2 é igualmente capaz de induzir a apoptose de osteoclastos e reduzir a diferenciagao
de suas células progenitoras, aumentar o numero e atividade dos osteoblastos e mo-
dular os genes alvo respetivos.

Em ABRIL de 2021, os resultados da suplementag¢ao eram ainda insatisfatorios
e por essa razao foram associadas as Vitaminas A 5000Ul/dia, e E 400Ul 1x/dia, a Vit

D3 e a Vit K2, devido a estas fazerem parte dos recetores 6sseos para o Ca?*.
V.3. Evolugao do paciente
A primeira implantagao dentaria é em 13 de Fevereiro de 2017, mas passados

apenas 19 dias um dos implantes apresentava mobilidade grau Ill associada a Muco-

site/Perimplantite (Nyman & Lang, 2000)

15
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Foi realizada uma pesquisa bibliografica na PubMed no sentido de recolher in-
formagao sobre o estado da arte. Palavras-chave usadas: “dental implants AND mi-

crobiology’, “loss dental implants AND microbiology”, “microbiology AND micolekage”,

efeito eletromagnético pulsado, plasticidade das células T.

V.3.A. O microbioma oral associado as infe¢des periimplantares (Heitz-Mayfield et al.,
2010).

Um dos achados da analise bibliografica é a listagem dos microorganismos en-
volvidos na perimplantite € ou mucosite perimplantar, superficie do implante e micro-
bioma oral, uma extensa lista: Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromo-
nas gingivalis, Prevotella intermedia/nigrescens, Campylobacter spp., Capnocy-
tophaga spp., Fusobacterium spp., Streptococcus Beta-hemolitico e Candida spp.
(Shibli et al., 2003).

Os implantes dentarios tém sido largamente utilizados durante mais de 40 anos.

Sao estruturas artificiais, feitas de titanio, que séo instalados no lugar de dentes per-
didos. Os implantes sdo ancorados no 0sso, através do conceito de osteointegragéo
(Branemark, 1997). A forma como os tecidos se formam ao redor dos implantes,
quando comparados a dentes, é diferente, entretanto ocorrem semelhangas, como a
colonizagdo microbiana na forma de biofilme dentario (Listgarten, 1997). A coloniza-
¢ao bacteriana nos implantes dentéarios, ainda ndo é concordante, gerando ainda
grande discussao entres os investigadores da area (Quirynen et al., 2005; Rimondini
et al., 2001; Shibli et al. 2003).

Os implantes podem ser acometidos por dois tipos de doenca, a mucosite peri-
implantar e a perimplantite, sendo semelhantes a gengivite e periodontite, respectiva-
mente, nos dentes. A mucosite é caracterizada por inflamacao restrita a mucosa peri-
implantar no implante em funcdo, com auséncia de perda 6ssea. A perimplantite é
definida como uma lesao inflamatdria profunda, caracterizada por sangramento, bolsa
peri-implantar e progressiva perda de suporte 6sseo ao redor dos implantes
(Chaealampakis & Belibasakis, 2015).

16
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V.3.B. Disbiose como fator determinante da patologia oral e sistémica: importancia do

microbioma

A perimplantite, assim como a periodontite, € uma infegdo endogena, polimi-
crobiana e oportunista, ocorrendo ndo pela agdo de um unico microrganismo, mas
pela agao conjunta da microbiota local (Chaealampakis & Belibasakis, 2015).

Devido a Plasticidade das células T auxiliares da inflamacao, as células T-CD4
podem ser divididas em dois conjuntos (Chimenos-Klistner et al., 2017):

1) Celulas efetoras, fornecem protecéo contra agentes agressores exogenos.
2) Reguladoras cuja fungéo € evitar reagdes autoimunes e interromper a resposta
das celulas efetoras, contra agentes exdgenos, quando a propria resposta se

torna perigosa para o hospedeiro (Cosmi et al., 2014; Leong et al., 2018).

Em 2020, Nayak et al. demonstraram que um campo eletromagnético pulsado
(PEMF) contribui para o aumento da regeneragdo 0ssea, em varias areas da clinica
incluindo a estomatologia, PODE LEVAR A MELHORIA DA ESTABILIDADE DO
IMPLANTE.

V.4. Analise microbiolégica e radiografica da perimplantite induzida por ligadu-

ras com diferentes superficies de implante dentario

O objetivo deste estudo foi avaliar a perda éssea de microbiota e peri-implante

radiografico associada a perimplantite induzida por ligadura (Shibli et al., 2003).

V.5. Importancia da nutricao adequada na preservagcao da massa éssea

Além do Ca?* e da Vit. D, que desempenham papel importante na melhoria da
densidade mineral éssea, outras vitaminas também parecem desempenhar um papel
na saude éssea.

Estudos do efeito da Vitamina A mostram resultados inconsistentes. Niveis
excessivos ou insuficientes de ingestdo de retinol podem estar associados ao

comprometimento da saude 6ssea. As deficiéncias de Vitamina B, juntamente com

17
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valores elevados da Homocisteina, estdo associadas a perda 6ssea, diminuicdo da
resisténcia 6ssea. AS DEFICIENCIAS DAS VITAMINAS C-E e K, estdo associadas

ao comprometimento da saude 6ssea (Niesche & Haase, 2012).

O paciente deste caso aqui em relato apresentou as variagbes seguintes:
Salienta-se que o valor da HOMOCISTEINA, em

17 de Fevereiro 20 ------------------ 15,60 umol/L

prescrito (HOMOCISTEINA MODULAR DA SOLGAR EM CAP. 2 CAP. POR DIA)
27 de Outubro de 20 13,40 umol/L

Baixou-se a ingestdo da Homocisteina modular de 2 cap./dia para 1 cap./dia
ABRIL DE 2021 ---------- 20,00 ymol/L

Aumentou-se a ingestdo da Homocisteina de 1 cap./dia para 3 cap./dia

Verificou-se neste percurso uma resposta irregular do metabolismo da Homocisteina.

ELEMENTOS A EXCLUIR:

e Tabaco: O individuo ndo € fumador ha mais de 22 anos

e Alcool: Muito raramente ingere vinho, mas muito pouco

¢ Alimentacdo imprépria (segue um regime de dieta mediterranica)
e Funcédo da Glandula Tiroideia — Através de exames analiticos

¢ Funcéo renal- através de exames analiticos

e Osteoporose

ELEMENTOS A INCLUIR:
e Vacinagado para o COVID 19 — 12 dose ha de 1 més (nunca esteve

contagiado)

e Anticorpos das células parietais do estomago

18
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Tabela 5. Analises bioquimicas consideradas

Trimetilglicina Vitamina D3 Vitamina B12 Acido Urico
Vitamina B12
Vitamina A Vitamina B9 Creatinina
sublingual
Vitamina B9
Vitamina E Vitamina B6 TSH
(Folato)
Vitamina B6 Vitamina k2-mk7 FT4 livre Ureia

Face aos elementos que dispomos sobre o estado geral do paciente, parece
oportuno pedir alguns exames, que determinem alteragdes passiveis de justificar a

nao osteointegracédo dos implantes dentarios.

EM 20 DE JUNHO DE 2021- Foram pedidos alguns exames analiticos mais

precisos:
e Pesquisa da variante A1298C e C6775 da METILENOTETRAHIDROFOLATO
REDUTASE
e |IGE total
e PHADIOTOP

e PHADIOTOP alimentar

Exames Laboratoriais pedidos: 08 de Julho de 2021.
Resultados: 22 de Julho de 2021.

Tabela 6. Analises bioquimicas.

ltem Valor Valor Ideal
Acido félico >20,0 pg/L >15,0 pg/L
Vitamina B12 1677 ng/L > 350 ng/L
*IgE total 8,8K /L <120,0 w/L
VitD3OH25 73 ng/L Até 100,0 pg/L
Vit B6 fosfato de Piridoxal >134,3 ng/mL 5,0 a 30,0 ng/mL

*Phadiotop, IgE especifica: negativo (Acaros, Cao, Gato, Polens)
*Multi-alergeneos Alimentos, IgE especifica: negativo (Clara ovo, Leite, Bacalhau,

Trigo, Amendoim, Grao de soja)
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Os valores de vitamina D3 apresentam-se em yo-yo, 0 que suscitou como ques-
tdo de investigacdo um POLIMORFISMO GENETICO PARA A VIT D3. Isto, porque é
sabido que a vitamina D tem papel importante no metabolismo 6sseo e € mediada
pelo receptor de vitamina D (VDR), o qual apresenta polimorfismos no gene VDR que,
por sua vez, podem alterar as fungdes biolégicas da vitamina D.

Contudo, o parametro mais alterado foi a homocisteina e a Questéo de inves-
tigacéo prioritaria suscitada a Pesquisa da variante 677 da Metilenotetrahidrofolato
redutase. O RESULTADO: FOI IDENTIFICADA A VARIANTE MTHR C677T, em ho-
mozigotia.

Esta alteracdo pode justificar o aumento da Homocisteina na abordagem
terapéutica. Pesquisando na literatura, encontrou-se situacao clinica reportada sobre
relagcéo entre o polimorfismo MTHR C677T e problemas de osteointegragao (Husseini
et al., 2022) que designaram como primeira descrigdo, a de um paciente hiper-
homocisteinémico mostrando alteracbes nos tecidos orais causadores de perda
dentaria precoce e falha na osteointegragédo do implante. O paciente referido naquele
estudo apresentou uma mutagdo no gene da metilenotetraidrofolato redutase
(polimorfismo 677T) levando a hiper-homocisteinemia ligeira.

Adicionalmente, esta descrita a perda mais acentuada de dentes nas mulheres

na pés-menopausa com niveis mais altos de homocisteina (Taguchi et al., 2022).
V.6. Conceito da Homocisteina

A homocisteina € um composto quimico, homoélogo do aminoacido natural
CISTEINA. A homocisteina pode derivar da Metionina removendo o grupo Metilo do
carbono terminal (Rodwell, 2009). Os valores aumentados da Vitamina B12, B6 e
Folato, justificam-se pela inclusdo destes suplementos na dieta, em virtude de o

paciente apresentar homozigotia para MTHFR, n&o sintetiza Metionina.
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Figura 1 - Representagio ilustrativa do metabolismo da homocisteina e o provavel mecanismo de

‘1
Cistationase

desenvolvimento da 0Steoporose.

MAT= Metionina adenosil-transferase; SAM= S- adenosil-metionina; CBS= cistationa B sintetase;
TFH= tetrahidrofolato; MS= metionina-sintetase.

Figura 10. Proposta de mecanismo provavel para desenvolvimento de osteoporose

e sua relacido com o metabolismo da homocisteina.

V.6.A. Vias metabdlicas

O metabolismo da Homocisteina (He, Figura 10) produz-se através das vias de
desmetilacéo, que ocorre preferencialmente no jejum, e de transulfuragéo, que ocorre
quando ha sobrecarga de metionina (Cooper, 1983). A migragao da He para o meio
extracelular faz-se necessaria para manter constante o meio intracelular. Valores plas-
maticos e urinarios de He refletem sintese celular, utilizagdo e integridade de suas
vias de metabolismo (Mayer et al., 1996; Svardal et al., 1986). No figado, a metionina
é catabolizada dando origem a S-adenosilmetionina (SAM), S-adenosil-homocisteina
e He (Shibli et al., 2003). A regulagdo do metabolismo da He faz-se através de SAM,
folatos e estado de oxidorreducéo (redox) (Finkelstein et al., 1998; Fonseca et al.,
1999).

1. SAM — em pacientes recebendo dieta rica em proteinas animais contendo
metionina, 70% da He é catabolizada pela enzima CS via transulfuracédo; enquanto

naqueles com dieta aproteica ou em jejum a via da remetilagédo é favorecida e apenas
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10% é catabolizada pela CBS. Isso explica porque o excesso de metionina n&o leva a
grande aumento da He em pacientes com defeito da via da remetilagao [deficiéncia
parcial da metileno-tetraidrofolato redutase (MTHFR), deficiéncia de folato e/ou coba-
lamina] (Durand et al., 2001). A diminuicdo da SAM resultante da via de remetilacao
alterada € compensada pelo aumento da sintese desta pelo suprimento de metionina.
A sobrecarga de metionina pode reduzir a He pelo favorecimento de seu catabolismo
através da CBS (Miller et al., 1994). Entretanto, com o estoque de folato e/ou cobala-
mina normal ou alteragao da via da transulfuragao (deficiéncia de piridoxina ou parcial
de CBS), a sobrecarga de metionina causa Hiperhomocisteina (HHe) (Silberberg et al.
1997). Existe a hipotese ainda ndo comprovada de que a saturagéo da via de transul-
furagdo ocorra pela ingestao prolongada de metionina acompanhada de inibigdo da
desmetilacéo e elevagao da He plasmatica (Refsum, 1989).

2. Folatos — com o suplemento de folato, ha aumento da 5-MTHFR e conse-
quente aumento da SAM pela inibigdo da via alternativa de transmetilagdo (enzima
glicina metiltransferase). O aumento da SAM leva a inibicdo da via de desmetilacéo
através da 5-MTHFR e ativagao da via de transulfuracao pelo aumento da atividade

da CBS, acarretando diminui¢do dos niveis de He (Jacques et al., 1996).
V.6.B. O que é a Homocistindria classica?

Trata-se de uma doenca rara em que ha acumulacao excessiva do aminoacido
homocisteina, no organismo. Esta doenga deriva da alteragdo de uma enzima do me-
tabolismo desse aminoacido: Cistationina-p-Sintase. E uma doenca hereditaria (mu-
tacdo do gene CBS) em que é necessaria a conjugacao de dois genes doentes: um
transmitido pela mée e outro pelo pai. A presenca de um s6 gene alterado n&o causa

doenca.
V.6.C. Como se transmite?

A homocisteina tem origem no metabolismo de um outro aminoacido, a metio-
nina, que, por seu lado, provém da degradacgéo das proteinas da dieta. A alteragao no
metabolismo da homocisteina condiciona: excesso de homocisteina e metionina, dé-

fice de cisteina e seus derivados (glutationa e taurina). Durante a gravidez e até ao

22



UNIVERSIDADE

2% LUSOFONA

nascimento ndo sao evidentes manifestagdes clinicas. Com o inicio da ingestdo das
proteinas do leite, a homocisteina comeca a acumular-se e pode, de forma lenta, pro-
vocar lesdes em varios 6rgaos: olho, cérebro, 0sso e vasos sanguineos. O diagndstico
é feito com base nas manifestacdes clinicas e no doseamento dos aminoacidos no
sangue e na urina. Atualmente o teste do pezinho ajuda a identificar a doenga antes

do aparecimento dos sintomas.
V.6.D. De onde provém a homocisteina?

A homocisteina € um aminoacido de formula HSCH2CH>CH(NH2)CO:2H, que é
produzido no metabolismo por desmetilagéo, isto €, saida do grupo metilo (um atomo
de carbono ligado a trés atomos de hidrogénio) do carbono terminal de um outro ami-
noacido, a metionina, a qual por sua vez se forma a partir da degradagao de proteinas
da dieta. Uma dieta pobre em acido félico, vitamina B6 e B12 esta associada a niveis
elevados de homocisteina (Figura 11). De facto, a homocisteina € um homologo do
aminoacido natural cisteina, diferindo na sua cadeia lateral que contém um grupo me-

tileno adicional (-CH2-) ligado ao grupo tiol (-SH).

O

HS
OH

NH,

Figura 11. Homocisteina, CsH:NO-S

A determinacao do nivel de homocisteina é util para avaliar pacientes com risco
para doengas cardiovasculares (DCV), pois 0 seu excesso pode danificar o revesti-

mento endotelial das artérias e promover a formagao de trombos.
V.6.E. Como se manifesta?

Olho: Luxagao do cristalino e miopia.

Cérebro: Atraso mental, dificuldade de aprendizagem, sintomas psiquiatricos.
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Vasos sanguineos: Trombose e aterosclerose prematuras.

Osso: Osteoporose e deformidades.

O diagndstico é feito com base nas manifestagdes clinicas e no doseamento
dos aminoacidos no sangue e na urina. O estudo da enzima deficiente e a analise das
mutagdes do gene CBS confirmam o diagnéstico e podem auxiliar ao aconselhamento

genético.
V.6.F. Homocistinuria - Como se diagnostica?

O tratamento tem como objetivo assegurar niveis adequados de homocisteina,
metionina e cisteina. Dieta restrita em metionina, ja que é este aminoacido que vai dar
origem a homocisteina do organismo. Para eliminar a metionina da dieta, € necessario
restringir o consumo de proteinas naturais, através, por exemplo, de uma férmula de
aminoacidos (sem metionina) para garantir uma formagao apropriada de proteinas
que sao indispensaveis ao crescimento. A Vitamina B6 (piridoxina) € essencial, porque
€ uma vitamina essencial ao funcionamento da enzima lesada. Em alguns doentes,

esta terapéutica é suficiente.
V.6.G. Como se trata?

Vitamina B12 e acido folico para estimular a transformacdo de homocisteina
em metionina, cuja acumulagédo € menos nociva. Betaina para estimular a transforma-
¢ao da homocisteina em metionina. Nos periodos de doenga, € necessario ingerir

muitos liquidos e evitar a imobilizagéo prolongada.
V.6.H. Situagdes especiais

e MTHFR C677T

O Polimorfismo mais comum é o MTHFR C-677-T, em que ocorre a troca do
aminoacido ALANINA na posicao 222 por VALINA, devido a substituicdo de uma CI-
TOSINA por uma TIMIDINA no nucleétido 677. Esta mudanga aparentemente insigni-

ficante, produz grandes redugdes da atividade da enzima.
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Acredita-se que em individuos HOMOZIGOTOS C677T, tém apenas 30% da
atividade da enzima MTHFR. Ja em individuos HETEROZIGOTOS PARA O POLI-
MORFISMO (CT) tém cerca de 60% da atividade da enzima MTHFR, quando compa-

rados com individuos sem (CC).

Via da [rans-sulfuracao

Clstelna

O

Homomstelna

MTFHR

Via da Remetilagao Metionina

Figura 12. Metabolismo da Homocisteina

Num processo de varias etapas, a MTHFR ajuda a converter uma molécula
chamada 5,10-metilenotetrahidrofolato em uma molécula de 5-metiltetrahidrofolato, a
principal forma de folato circulante no sangue (Figura 12). No processo, 0 aminoacido
metionina transforma-se na homocisteina, adicionando um grupo metilo a molécula. A
Metilacéo, processo de adicionar o grupo metilo a varias moléculas, é fundamental
para muitas reagdes. O organismo usa metionina para produzir metilagdo com
formacao de proteinas e outros compostos importantes. Portanto, esta reacdo esta
envolvida em muitos processos corporais, incluindo o reparo do ADN.

Se uma pessoa tem deficiéncia de folato, esta reacdo ndo ocorre com a
frequéncia que deveria. Como resultado, a homocisteina ndo ¢€ reciclada
eficientemente e acumula-se no sangue. E esse acimulo de homocisteina que
poderia causar problemas como trombose, hipertenséo, cancro e outras patologias.
Variagbes herdadas no gene MTHFR também podem tornar a enzima menos

eficiente, o que pode elevar a homocisteina (Laboratério Pro-Exame, 2018).
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Tabela 7. Tipologia da atividade da enzima MTHFR.

Tipo Atividade da enzima

Tipo selvagem 100%
Heterozigoto reduzida 30 a 40%
Homozigoto reduzida 60 a 70%

Alguns estudos baseados em evidéncias ndo suportam esta relagdo, enquanto
outros apresentam o risco de desenvolvimento de tumores, sendo mais pronunciado
para o genotipo homozigoto (Kumar et al., 2015; Liew & Gupta, 2015; Lucock et al.,
2015; Meng et al. 2022; Rezende, 2015).

V.7. Sintese da Cisteina

V.7.A. Principais vias metabdlicas

1) Via oxidativa direta (sulfinato de cisteina) ---» PIRUVATO. Requer Fe?* e NAD(P)H
2) Por transaminacao (3-mercaptopiruvato) ---» piruvato ou MERCAPTOLACTATO

V.7.B. Erros do metabolismo de aminoacidos que contém enxofre

e HOMOCISTEINA | tem defeito na Cistationa-beta-sintetase

e HOMOCISTEINA Il tem defeito na 5,10 -metilenotetrahidrofolato redutase

e HOMOCISTEINA Il tem baixo nivel de 5-MTH-homocisteina transmetilase,
porpociona incapacidade de sintetizar METILCOBOLAMINA

e HOMOCISTEINA IV tem baixo nivel de 5-MTH-homocisteinatransmetilase,
devido a absorcao intestinal defeituosa de COBALAMINA

Defeitos metabdlicos conhecidos aumentam a HOMOCISTEINA, os achados clini-
cos incluem: trombose; OSTEOPOROSE; deslocamento da lente do olho e Retardo
Mental (Rodwell, 2009). Associagéo entre o polimorfismo MTHFR C677T, deficiéncia
de folato no sangue e Vitamina B12, e homocisteina sérica total elevada em individuos

saudaveis.
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V.8. Resumo

A ingestao suficiente de calcio e vitamina D tum efeito benéfico n&o sé na pre-
vencgao da osteoporose, mas também na retencdo dentaria (Krall et al., 2001). Em
conformidade com a Norma n°® 004/2019- Prevencao e Tratamento da Deficiéncia de
Vitamina D, a determinacao do nivel sérico de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) n&o
deve ser efetuada como rastreio oportunistico (Nivel de Evidéncia A, Grau de Reco-
mendacéo ). Contudo, o caso do doente aqui relatado suscitou a sua avaliagdo desde
o diagndstico inicial em conformidade com o preconizado na mesma Norma: Deve ser
considerada no adulto, a determinacdo do nivel sérico de 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D) devidamente fundamentada por suspeita de osteoporose, ou perante exa-
mes sugestivos de deficiéncia. No presente caso, o paciente apresentava-se com in-
suficiéncia de vitamina D, mas nao respondeu a suplementagcdo nem as recomenda-
¢des nutricionais de maior ingestao de ovos e peixes gordos (ex.: sardinha e salmao);
e exposigcao solar moderada, tendo em consideracao as medidas de prevencao das
neoplasias da pele.

Mas n&o so Vitamina D3 era objeto de estudo. A presente dissertacéo tem de-
finida como hipotese de investigacdo que, mantendo os niveis ideais dos elementos
quimicos [Ca2+/Vit D3, Vit. K2, e magnésio (Mg2+)], consegue-se manter a saude
esquelética, diminuindo o risco de osteomalacia. Ora o quadro clinico inicial caracte-
rizava-se por uma magnesiemia normal acompanhada de resultados insatisfatorios de
vit D3 e K2, e por essa razéo foram associadas as Vitaminas A 5000Ul/dia, e E 400Ul
1x/dia, a Vit D3 e a Vit K2 em suplementacao, devido a estas fazerem parte dos rece-
tores 6sseos para o Ca2+.

Em resumo, no presente estudo sao acrescidas evidéncias ao encontro dos
resultados de Joseph et al (2011) que relataram uma associagao significativa de niveis
plasmaticos elevados de homocisteina com um risco aumentado de periodontite cro-
nica em individuos com idade média de 36 anos. Botelho et al. (2021) também obser-
varam uma associagao significativa entre os niveis séricos de homocisteina e a do-
enga periodontal numa grande amostra representativa do National Health and Nutri-
tion Examination Survey. Nesse estudo, foi significativamente associado um nivel sé-
rico mais alto de homocisteina com um risco aumentado de destrui¢gao do tecido pe-

riodontal em individuos com idade média de 42 anos.
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Contudo, no presente estudo, os valores de Homocisteina nunca foram muito
altos, apenas ligeiramente aumentados. Embora as manifestagdes orais no paciente
possam estar relacionadas com polimorfismo genético de HHcy herdado devido a uma
mutacao do C para T no nucleotideo 677 verificada por teste de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), ndo podem ser excluidas outras etiologias. O paciente apresentou
uma mutagcdo no gene da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR, polimorfismo
677T) levando a hiper-homocisteinemia ligeira, sempre mais perto do limite inferior
(16-30 mmol/L). A andlise radioldgica também mostrou translucidez, i.e., lesdes infla-
matorias, espalhadas nas maxilas.

De facto, ja Zappacosta et al. (2013) tinham comparado a eficacia de uma dieta
rica em folato natural em individuos com hiper-homocisteinemia “moderada”, levando
em consideragao também o polimorfismo C677T do 5,10-gene da metilenotetrahidro-
folato-redutase (MTHFR). Sugere-se consequentemente neste quadro a Vitamina B12
e acido folico por poderem estimular a transformacao de homocisteina em metionina,
cuja acumulagao € menos nociva.

Por efeito desta patologia, a osteointegragado dos sucessivos implantes nao foi
possivel; portanto, colocou-se uma protese removivel para reabilitar uma dentigao fun-
cional.

No futuro, o diagnéstico precoce e a suplementacao de longo prazo para dimi-
nuir a hidrélise da rede elastica proteolitica pode ser uma solucio para evitar danos
nos tecidos orais. Além disso, deve ser sempre dada atencéo especial ao equilibrio
nutricional e deficiéncia de vitamina B12, também relatada como consequéncia da
alteracao genética MTHFR (C677T). Desta forma, uma dieta rica em folato (Zappa-

costa et al., 2022) podera ser futuramente estudada para casos comparaveis.
VI. CONCLUSAO

Relata-se um caso de um paciente geriatrico com perimplantite que revelou
rejeicdo permanente a implantes e ao qual foi feita uma abordagem n&o farmacoldgica
de suplementacdo complementarmente a uma profilaxia anti-infeciosa. Perante a au-
séncia de resposta e um quadro clinico de hiperhomocisteina ligeira, pesquisou-se e
encontrou-se um polimorfismo MTHFR C677T concordante com a auséncia de defici-

éncia de folato para justificar os niveis séricos elevados de tHcy.

28



UNIVERSIDADE

2% LUSOFONA

Prosseguiu-se a suplementagao de acido folico e vitamina B12 pode ajudar a
prevenir doengas associadas ao acumulo de tHcy.

Por tratar-se de um individuo com o genétipo em HOMOZIGOTIA para MTHR
C677T, tem actividade enzimatica reduzida em 60 a 70%, achamos que devemos
manter os niveis dos AA (Cistationa—Beta-Sintetase e Cisteina) no 4° quartil percen-
tual, de modo a reduzir hipéteses de desenvolver doengas.

Esperamos, contudo, que novos tratamentos, assentes em estudos clinicos,

possam contribuir para a erradicagao desta alteragéo patologica.
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