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RESUMO

A perda 0Ossea nas estruturas maxilomandibulares € comum em idade avangada, estando
relacionada, dentre varios fatores, a deficiéncia hormonal, podendo ser mais intensa em
pacientes submetidos a Tratamento Radioterapico e Quimioterapico (TRQ). A menopausa é
uma condicdo caracterizada pela diminuicdo da sintese dos hormonios esterdides havendo
estreita correlacdo com patologias dsseas, sobretudo em mulheres idosas. O TRQ pode levar
a piora nas condicGes hormonais das pacientes e impactar na salde da cavidade oral
ocasionando diversos problemas como a diminuicdo no fluxo sanguineo e salivar e
diminuicdo da massa 6ssea. O TRQ afeta sobremodo a producdo dos hormdnios esterdides
e a queda hormonal é responsavel por manifestagdes clinicas nos tecidos que possuem
receptores para esses hormoénios, como o tecido 6sseo e gengival. O objetivo do presente
estudo foi avaliar a evolucgdo clinica, radiografica e dos exames séricos sanguineos de uma
paciente idosa, que se encontrava em um periodo de dois anos p6s-TRQ, desdentada total e
usuaria de protese fixa sobre implantes, que reclamava de dores articulares, sobretudo nas
ArticulacBes Temporomandibulares (ATM) e Disturbios Intestinais Recorrentes (DIR).
Neste estudo a paciente recebeu, por um periodo de 14 meses, a reposicdo com hormonios
esteroidais bioidénticos desenvolvidos por nanotecnologia nacional. Estes hormdnios foram
levados & corrente sanguinea, via transdérmica, por meio de um veiculo nanoestruturado
desenvolvido no Brasil a partir de lipossomas de oxigénio (lipO2). A paciente recebeu
acompanhamento clinico, radiol6gico e laboratorial. Resultados: clinicamente foi observado
que ocorreu involucdo dos sintomas de ardéncia de mucosa oral e diminui¢do dos sintomas
dolorosos em ATMs, bem como descricdo de melhorias em seu quadro de satde geral com
desaparecimento das DIR. Radiograficamente, observou-se manutencdo da qualidade e
densidade Osseas. Os exames sericos mostraram a recupera¢do dos niveis sanguineos
hormonais para patamares ideais. Conclusao: este estudo mostrou que as condi¢6es de salde
oral e geral podem ser beneficiadas com a terapia de reposi¢do com horménios bioidénticos
desenvolvido por nanotecnologia, havendo a possibilidade de maiores estudos desta terapia
em outras areas da satde humana.

Palavras-chaves: Perda 0ssea. Menopausa. Marcadores tumorais. Horménios
bioidénticos. Nanotecnologia.



Introducéo

A perda 6ssea em idade avancada é um risco substancial a qualidade de vida e saude.
A osteoporose € uma das doencas mais comuns relacionadas a idade do paciente afetando
sobretudo mulheres em estado de menopausa, devido a diminui¢do dos niveis hormonais
implicar diretamente na diminuicdo de densidade Osseal e perda de resisténcia da
microestrutura 6ssea?. Esta condigdo é importante as estruturas maxilomandibulares (EMM)
pois, 0 sucesso ou fracasso a longo prazo dos implantes esté relacionado a manutencgéo de
massa dssea®. Os niveis séricos dos hormonios esterdides e tireoidianos* sdo determinantes
na formac&o e manutencéo do tecido dsseo. Estudos prévios'? identificaram que pacientes,
sobretudo idosos, submetidos a Tratamento Radioterapico e Quimioterapico (TRQ) tem
comprometimentos na microcircula¢do sanguinea intradssea que, somados a diminuicao dos
niveis hormonais podem ser fatores determinantes no estabelecimento de osteoporose'?, que
podem levar implicar diretamente no quadro de perda 6ssea periimplantar®.

Acédo da Homocisteina sobre Osteoblastos e Osteoclastos

Um dos fatores de risco determinante no estabelecimento de perdas 6sseas has EMM
sdo as altas concentracdes de Homocisteina (HC), considerada por Van Meurs et al 2004° e
McLean et al, 2004’ como marcador inflamatério e fator de risco para o desenvolvimento de
patologias dsseas. O estimulo para os osteoblastos (OB) iniciarem a producdo da matriz
Ossea pode ser avaliado pelo aumento da atividade de fosfatase alcalina (FA) e secrecao de
peptideos N terminais pro-colageno | (PTPC) e formacdo da matriz mineralizada. FA, PTPC
e a osteocalcina sdo produzidos nas diferentes fases da formacao dssea® representando os
diferentes momentos das funcdes dos OB na formacio dssea’. FA é um marcador que
aparece no inicio da fase proliferativa dos OB, normalmente em torno de 1 a 12 dias; PTPCs
caracterizam a fase de maturacdo da matriz osteoblastica, sendo seus niveis plasmaticos
maiores por volta de 12 a 20 dias do inicio da acdo dos OB. Osteocalcina ¢ um marcador que
tem seus niveis elevados durante a fase de mineralizacdo da matriz 6ssea, ou seja, no final
do ciclo de mineralizacg&o, a partir dos 20 dias. Estes marcadores refletem as diferentes fases:
proliferativa, maturacio e mineralizacio, respectivamente, pelo estimulo dos OB 1012,

Altos niveis de HC podem ocasionar reducdo de resisténcia 6ssea a compressao axial
préximo nas epifises femurais, devido a acentuada perda de o0sso trabecular podendo
acarretar fraturas nestas regides'#!3. Hermann et al 2007*3, realizaram pesquisa sobre a agio
da HC sobre a atividade dos OB, em seu estudo coletaram OB humanos priméarios de oito
diferentes doadores, para realizacdo de testes, in vitro, os quais foram repetidos oito vezes,
para conferir alta confiabilidade estatistica em sua pesquisa. Os autores'® analisaram a
influéncia das concentragcdes plasmaéticas de HC sobre a atividade dos OB in vitro
demonstrando que a HC, em concentracGes plasmaticas baixas, parece participar na ativacdo
dos OB, entretanto, em concentragdes plasmaticas elevadas ocorre a supressao do estimulo
aos OB. Em outro trabalho, Hermann et al 2008, relacionaram altas concentragdes de HC
com deficiéncias de vitamina B6, B12, folatos e funcio renal anormal®!.

Em idosos, elevados niveis plasmaticos de HC, estdo relacionados a deficiéncia de
vitamina B122* e déficit de funcéo renal! indicando reducéo na capacidade de metilagio da
HC. A deficiéncia de vitamina B leva a supresséo da atividade dos OB e estimula a atividade
de osteocalcina na fase de mineralizagio 6ssea, o que leva ao aumento da HC4, que por sua
vez estimula a acio dos osteoclastos (OC) levando a reabsorcdo 6ssea®'?3, Além disto,
altas concentragdes de HC sdo consideradas fator de risco para o desenvolvimento de
periodontopatias*,



Tratamento Radioterapico e Quimioterapico (TRQ) e a Formacao Ossea

A qualidade de vida p6s-TRQ pode diminuir em consequéncia dos efeitos ionizantes
empregados para impedir a replicacdo das células tumorais e seus efeitos sobre a
microcirculacdo local®™. A radioterapia realizada em regides de intestino interfere na
homeostase intestinal afetando a producdo de hormonios e neurotransmissores'®, afetando a
qualidade de tecido Gsseo, mesmo a distancia da regifo tratada'”!8, Do mesmo modo a
terapia com drogas quimioterapicas podem interferir na sintese hormonal. Os teldmeros séo
estruturas de protecdo dos cromossomos, essenciais no controle da divisdo celular e os
hormdnios sexuais aumentam a atividade da telomerase, enzima que protege os teldmeros
de serem danificados®®. Segundo Calado et al (2009)%° a testosterona (T) aumenta a atividade
da telomerase em células hematopoiéticas primarias humanas e os receptores de estrogénio
mediam a ativacao da enzima telomerase, exercendo efeito semelhante da T sobre a atividade
enzimética da telomerase. Alguns quimioterdpicos atuam impedindo a secrecdo de
telomerase. O tamoxifeno inibe os efeitos do estradiol (E2) e da T sobre a telomerase.
Letrozol é inibidor da aromatase e age bloqueando os efeitos dos hormdnios esterdides sobre
a telomerase, impedindo a replicacéo celular, ndo apenas nas células tumorais, mas em todas
as demais células do organismo!®?, N&o obstante a importancia da quimioterapia, seus
efeitos podem ser deletérios sobre os niveis hormonais e a ocorréncia de perda 0ssea e
inflamacdo periodontal sdo condi¢des patoldgicas diretamente associadas a diminuicao dos
hormonios tireoidianos* e esteroidais*®???, sobretudo em mulheres menopausadas
submetidas a8 TRQ?S,

A osteoporose é uma condicdo caracterizada pelo desbalango de producéo de OB e
OC e a producéo e sinalizacio destas células dependem dos niveis hormonais*®. Uma queda
brusca na producdo hormonal enddgena afeta diretamente a producéo da matriz mineralizada
Osseat1>2122 ¢ interfere no balanco celular entre OB e OC*3. A Lei Federal No. 9965/2000
corrobora a prerrogativa de prescricdo de esterdides por cirurgides-dentistas (CD),
viabilizando possibilidades terapéuticas para o tratamento das condicdes 6sseas patoldgicas
que afetam as estruturas maxilomandibulares. Estudos recentes na area da nanotecnologia
demonstraram a eficacia e seguranca do uso transdérmico de T e E; bioidénticos para
mulheres na pds-menopausa natural ou que sofreram menopausa induzida por cirurgia,
gerando uma vida mais saudavel*®. Em outro estudo, Botelho et al (2012)?? avaliaram os
efeitos comparativos da terapia com estrogénio transdérmico associado a progesterona
bioidéntica e verificaram que a progesterona ndo interferiu nos resultados quando comparada
com os estrogénios isoladamente, mostrando que a reposicdo de hormdnios bioidénticos
realizada por veiculo transdérmico com lipossomas de oxigénio (lipO2) nanoestruturados é
eficaz sem gerar efeitos adversos no metabolismo da glicose??. Baseado nestas pesquisas, 0
presente estudo teve por objetivo o relato de caso de tratamento odontoldgico com reposicao
hormonal nanoestruturada em paciente idosa, com protese implantossuportada em
mandibula, submetida & remocdo cirurgica de tumor coloretal e TRQ e, que veio a
desenvolver diversas patologias, em cavidade bucal e em seu estado de salde geral.

Relato de Caso

Paciente idosa do sexo feminino, com protocolo de seis implantes em mandibula
instalados a 20 anos, foi submetida aos 79 anos de idade a remocéo cirargica de um poélipo
retal, diagnosticado em exame histopatoldgico como tumor coloretal (carcinoma escamoso)
e em seguida submetida ao tratamento de TRQ. A paciente possuia protese
implantossuportada em mandibula, realizada a quase 20 anos e em consulta de revisdao em
2021 foi observado deposito de tartaros abaixo da protese implantossuportada. A paciente
mencionou sintomas de secura e ardéncia em mucosa oral e lingua, sinais indicativos de



perda de lubrificagdo da mucosa oral. A paciente também relatou sentir dores articulares nas
articulacbes temporomandibulares (ATMs) e dos membros inferiores. A paciente
desenvolveu Distarbios Intestinais Recorrentes (DIR) apds o TRQ, apresentando acentuada
perda de peso, com sinais de senectude, perda de memoria e depressdo. Apds exame de
sangue para levantamento dos marcadores inflamatorios e niveis séricos hormonais, foi
apresentado pelo seu CD um diagnostico de queda acentuada dos hormonios esteroidais e
tireoidianos, situacdo caracteristica de menopausa avancada e hipotireoidismo®.

Pelo historico de tratamento de tumor e TRQ, foi avaliado o marcador CA 125, que
é uma glicoproteina de alto peso molecular, considerado um bom previsor para avaliagdo de
tumores ovarianos, apesar da baixa prevaléncia?*%. Sua elevagéo, em geral, pode ocorrer de
2 a 12 meses antes de qualquer evidéncia clinica de tumores. O CA 125 também pode se
elevar em situacbes clinicas de cirrose, cistos de ovario, endometriose, hepatite e
pancreatites, com sensibilidade em torno de 50% no estadio clinico 124, Também foi
solicitado o marcador tumoral CA 19.9 ou antigeno de Lewis que se trata de um antigeno
carboidrato da superficie de células cancerosas podendo ser detectado por penetrar na
corrente sanguinea. Seu valor normal de referéncia é 37 U/mL?. Este marcador tumoral é
indicado no auxilio ao estadiamento e a monitoracdo de tratamento em primeira escolha de
cancer de pancreas e trato biliar e, em segunda escolha, no céncer coloretal?®?’. Esses
marcadores sdo Uteis para 0 manejo clinico dos pacientes com histérico de cancer, auxiliando
nos processos de diagndstico, estadiamento, avaliacdo de resposta terapéutica, deteccdo de
recidivas e prognostico.

O primeiro exame sérico da paciente mostrou elevados niveis de fibrinogénio em 303
mg/dL, insulina em 21 pUI/mL, hemoglobina glicolisada em 5,5% e HDL em38 mg/dL. O
nivel de Globulina Ligadora de Hormonios Sexuais (SHBG) estava em 26 nmol/L no
primeiro exame serico (out/2020). A SHBG é produzida no figado possuindo grande
afinidade a testosterona e pouca afinidade ao E»?® e esta dosagem sérica apresentada pela
paciente assemelha-se a um conjunto de fatores que podem implicar elevado risco para
doencas cardiovasculares?®, sobretudo em pacientes menopausadas®?. Como a insulina é um
importante fator regulador de SHBG seus elevados niveis podem significar resisténcia
insulinica se destacando entre os fatores predisponentes a presenca de obesidade, altos niveis
de triglicérides, HDL reduzido e resisténcia insulinica?®. Os niveis dos hormonios
tireoidianos estavam baixos e 0 TSH em 5,44 pUI/mL. O nivel sérico da Triiodotironina (T3)
estava em 0,32ng/mL, bem abaixo do minimo para o primeiro quartil que é de 0,60 ng/ml e
a tiroxina (T4) estava inicialmente em 4,40 ng/mL, abaixo do minimo de referéncia para a
idade adulta (4,5 a 12,3 ng/mL), condigdo esta que caracteriza hipotireoidismo subclinico®.
Esta condicdo subclinica é muitas vezes imperceptivel e pode causar a baixa no metabolismo
corporal, além disso, os hormdnios tireoidianos sdo responsaveis pela manutencdo da
temperatura basal, com varios outros beneficios, dentre eles a prote¢do contra problemas
periodontais®, dai aimportancia em manutencéo de bons niveis séricos para estes hormanios.

Os niveis sericos de E» estavam abaixo de 10 pg/mL, indicando o estado de
menopausa. Todos 0s hormdnios esterdides estavam abaixo dos niveis séricos ideais para a
idade. Botelho et al (2015)2! mostrou em seus estudos que esta condico de déficit hormonal
acentuado prejudica a densidade 6ssea, sobretudo para a manutencao da qualidade do tecido
6sse0?2 nas EMM. Com intuito de prevenir a perda dssea ao redor dos implantes instalados
em mandibula, foi decidido pela reposicdo de hormdnios bioidénticos conforme prévios
estudos??22°, O tratamento de RHBTN teve inicio em janeiro de 2021, sendo instituido a
reposicdo didria dos hormonios esterdides e tireoidianos que se encontravam em baixos
niveis séricos. O tratamento de RHBTN compreendeu inicialmente a reposicdo via



transdérmica dos horménios T 100mg/g, progesterona 80 mg/g, E2> 5 mg/g, estriol 10mg/g,
Triiodotironina (T3z) 5mcg, tiroxina (T4) 10mcg e colecalciferol (Ds) 40.000Ul. Além destes
hormonios a paciente fez suplementacéo diaria com retinol 3.000Ul, vitamina K2 120mcg e
vitamina B12 500mcg. Todos estes exames séricos obtidos ao longo do tratamento
encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Tabela com os resultados dos exames séricos nos anos de 2020, 2021 e 2022

PARAMETROS INICIAIS 0UT/2020 FEV/2021 JAN/2022 REFERENCIAS LAB
TRIGLICERIDEOS (mg/dL) 112 98 86 Inf a 150
GLICOSE JEJUM (mg/dL) 102 98 100 60a 99
COLESTEROL T (mg/dL) 154 132 148 Inf a 190
HDL (mg/dL) 38 42 42 Sup a 40
LDL (mg/dL) 74 86 84 Inf a 100%
CREATININA (mg/dL) 0,92 084 0,89 0,40 a 1,40
FERRITINA (mg/dL) 89,0 86,4 81,0 10 a 254
UREIA (mg/dL) 36 34 38 15a45

AC URICO (mg/dL) 56 56 58 15a6
MAGNESIO (mg/dL) 1,54 1,63 1,84 1,58 22,56
CALCIO (mg/dL) 94 96 94 88all
ZINCO (ug/dL) 60,9 84,4 98,6 70,0a120,0
TGO (UIL) 19 16 17 Até 35

TGP (U/L) 16 15 13 Até 35

PCR US (mg/dL) 1,970 1,438 1,302 Até 1
FIBRINOGENIO (mg/dL) 303 212 185 200 a 393
HEM GLIC AL TOTAL (%) 6,1 58 56 Infa7
INSULINA (pUl/mL) 21 19 12 3a25
HOMOCISTEINA (umol/L) 15,40 13,40 12,20 44421356
CA 19-9 (U/mL) 16 13 84 Inf a 37

CA 125 (U/mL) 11 58 57 Inf a 35
TESTOSTERONA (ng/dL) -10 304,52 642 10a82
S-DHEA (ug/dL) 18 23 34 7a177

17 B ESTRADIOL (pg/mL) -10 38,6 42,0 Até 138
PTH (pg/mL) 42,0 38,0 36,0 15,0 2 65,0
PROGESTERONA (ng/ML) 0,12 0,84 1,61 Infa0,73
TSH (MUI/ML) 544 3,52 3,01 0,48 a 5,60
T3 (ng/mL) 0,32 073 084 060a181
T4 (ng/mL) 4,40 6,60 6,70 452123
27 OH VIT D (ng/mL) 18 196 175 30a60
CORTISOL (mcg/dL) 84 12,7 10,7 53a22,4
SHBG (nmol/L) 26,3 29,4 32,6 232a159,1
CALCITONINA (pg/mL) 2,0 2,0 2,0 Infas

*Risco intermediario |

As evidencias cientificas® suportam o emprego da radiografia panoramica (RP) como
uma técnica simples e de baixo custo, que nao envolve altas doses de radiacéo, e que permite
a identificacdo da qualidade 6ssea das EMM e facil visualizagdo da densidade e altura 6ssea
ao redor dos implantes bem como a visualizacdo da camada endosteal do corpo mandibular.
Neste estudo, foram comparadas duas RPs realizadas em intervalos acima de dois anos antes
e depois do TRQ. Como demonstrado nas figuras 1A e 1B anteriormente a realizacdo do
tratamento (2013) e Figuras 2A e 2B posteriormente ao tratamento realizado (2022). O
objetivo foi observar ocorréncias de perda 6ssea na camada 0ssea ao redor das primeiras
roscas de implantes, em paciente idosa submetida a TRQ.

_ > -

Figuras 1A e 1B. Imagem convencional da radiografia panordmica realizada em 2013 e ampliagdo da mesma.
Utilizada como parametro de comparagdo anteriormente a realizagdo do tratamento.



Figuras 2A e 2B. Imagem convencional da radiografia panordmica realizada em 2022 e ampliacdo da mesma.
Utilizada como parametro de comparagao posteriormente a realizagdo do tratamento.

Resultados

Este estudo realizou avaliacdo comparativa por meios clinico, radioldgico e por
niveis séricos de uma paciente idosa, que possuia protese implantossuportada, tratada com
remocdo de tumor coloretal e submetida a TRQ alguns anos antes. Esta paciente realizou
tratamento odontoldgico de rotina para manutencdo de sua prétese implantossuportada e
cuidados profilaticos orais, além de receber a reposicdo diaria de hormonios bioidénticos,
conforme a avaliagdo dos niveis hormonais, determinados previamente em exames séricos
(Tabela 1). Clinicamente foi observado que o tratamento odontolégico em conjunto ao
tratamento de RHBTN levou a diminuigdo dos sintomas inicialmente descritos. Houve
diminuicdo na formacao de tartaros ao redor dos pilares dos implantes, na ardéncia e secura
da mucosa oral e diminuicdo das dores relatadas em regido de ATMs. Na avaliagdo
radiogréafica pela comparacdo das RP anos 2013 e ano 2022 observou-se a manutencéo de
altura e qualidade dssea, ao redor das primeiras roscas dos tergos cervicais dos implantes,
sem ocorréncias de perdas 0sseas peri-implantares (Figuras 1A, 1B, 1A e 2B).

O periodo completo de acompanhamento clinico da paciente compreendeu entre 0s
meses de janeiro de 2021 a marco de 2022 e os exames séricos foram realizados dentro deste
intervalo de observacdo (Tabela 1). O TRQ foi realizado na paciente quatro anos antes da
RP de 2022. Pela distancia da localizacdo da area tratada com TRQ e a cavidade oral, ndo
houve influéncia ionizante sobre as estruturas maxilomandibulares, mesmo assim, a
influéncia da terapia se d& como resultado das consequéncias sobre a salde geral dos
pacientes submetidos & TRQ, como problemas intestinais®®, falta de apetite, perda de peso,
imunossupressdo’’ e diminuicéo dos niveis hormonais®®.

A reposi¢do de D3 40.000UI diaria ndo foi considerada alta, haja vista corresponder
a prescricdo diaria de 1mg/dia de colecalciferol, que € um hormonio esterdide erroneamente
classificado como vitaminal®. Sua reposicdo é de suma importancia pois a maioria da
populacdo esta em deficiéncia deste hormdnio e seus efeitos sobre a imunidade, resposta
inflamatoria e densidade dssea sdo muito importantes?. A manutenc&o de bons niveis séricos
de Ds é sobretudo importante para pacientes idosos, usuarios de proteses
implantossuportadas, pelos beneficios que a reposicao de Dz gera a promocao de saude geral
e aumento da resisténcia contra doengas como também para promogéo de qualidade 6ssea
periimplantar°.

A paciente apresentou excelente evolucdo do quadro clinico inicial relatando
aumento da salivacdo e diminuicdo do desconforto bucal que sentia com as ardéncias e
secura bucal. Concomitante ao tratamento a paciente relatou diminuicdo das dores em
articulagées como joelhos e quadris. O tratamento de RHBTN continuou ininterruptamente
durante os meses em que foram realizados os exames de sangue. Em janeiro de 2022 foi
observado que a paciente obteve ganho de peso corporal de 14kg, alcangando 53 kg, tendo
ocorrido, neste periodo, apenas um caso de DIR. Ao mesmo tempo foi observada gradual
melhoria em sua cogni¢do e memoria, com menores eventos de esquecimentos. Os niveis



iniciais de hemoglobina glicada que eram de 6,1% declinaram em quatro meses resultando
em 5,8% e em quatorze meses chegaram a 5,6%. Niveis ainda altos, porém, em diminuicéo
constante e sem uso de nenhuma droga para diabetes. Parte deste beneficio foi devido ao
controle alimentar da idosa, que restringiu acucares e carboidratos de sua dieta diaria. Esta
observacgdo é muito importante e comprova que diabetes € uma condigdo patolégica que pode
ser controlada mediante adequada dieta e reposicdo hormonal bioidéntica.

Analise e Discussao

A anélise pela RP, do periodo anterior e posterior ao TRQ mostrou que os niveis
0sseos corticais foram mantidos sem o desenvolvimento de patologias periodontais. N&o
houve perda de altura dssea no terco cervical dos implantes instalados em mandibula em
comparacao pela RP (Figuras 1 e 2). O desaparecimento da secura de mucosa oral e ardéncia
em lingua mostrou que os niveis de salivagdo melhoraram e parte deste beneficio foi devido
a reposicdo de E> que é um hormonio esteroide responsavel pela lubrificagdo em mucosas
como a cavidade oral?>. Em termos gerais, houve melhora cognitiva caracterizada
clinicamente pela observacdo de autoconfianca e compreensdo pela paciente de suas
melhorias, tanto em cavidade oral quanto pelas descri¢cdes de menor indice de dores
articulatérias, sobretudo nas ATMs. A paciente mostrou vitalidade e &nimo de vida com a
continuidade da terapia e foi interessante observar 0 aumento de cogni¢cdo em termos de
avaliacdo de seu comportamento social, mais interativo com seu tratamento.

No primeiro exame sérico a homocisteina estava em 14,50 pumol/dL, insulina em 21
microUl/mL, e hemoglobina glicosilada em 6,1% caracterizando respectivamente, estado de
risco cardiovascular, hiperinsulinemia e diabetes. Com o tratamento de RHBTN houve
melhorias nos indices destes marcadores inflamatérios no segundo e terceiro exames séricos.
A homocisteina diminuiu para 12,20 pumol/dL, insulina em 12 pUI/mL, e hemoglobina
glicosilada em 5,5%, niveis ainda altos, porém em diminuicdo, o que se permite afirmar que
o tratamento de RHBTN foi beneficial a satde geral da paciente (Tabela 1). Fakih et al
(2009)*® demonstraram a importancia da suplementacdo com D3 em pacientes com histdrico
de canceres coloretais. A suplementacdo diaria ndo ocasionou hipercalcemia, os niveis de
calcio se mantiveram estaveis durante todo o tempo do estudo, com leve variagdo. Sabe-se
que o0 hormonio D3 é responsavel por depositar o calcio no tecido 6sseo e esta suplementacéo
diaria pode ter auxiliado na melhoria dos distdrbios intestinais que a paciente tinha no inicio
do tratamento.

Um marcador inflamatério que mostrou importante reducédo foi o fibrinogénio, que
inicialmente estava em 303 mg/mL e no terceiro exame sérico estava em 185 mg/mL. O
fibrinogénio é uma glicoproteina plasmatica sintetizada pelo figado, que influencia na
cascata de coagulacdo, resultando em aumento da formacdo de fibrina, sendo por isso,
diretamente relacionado ao risco cardiovascular e formacdo de trombos. O aumento dos
niveis dos hormonios esterdides, particularmente, testosterona e estradiol parecem ter
colaborado com a diminuic&o do fibrinogénio por estimularem a diminuicdo da formacéo de
trombina, o que diminui as chances de estados pré-tromboéticos??.Conforme Botelho et al
(2012)* e Botelho et al (2015)* o emprego dos hormdnios bioidénticos nanoestruturados
via transdérmica é um meio eficaz para a realizacdo de reposicdo hormonal. Pela anélise
sérica no decorrer do tratamento notou-se gradual diminuicdo dos marcadores inflamatérios
com o aumento dos niveis hormonais. Essa observacdo conferiu eficicia a via de reposi¢do
transdérmica realizada para os hormonios bioidénticos os quais possuem as mesmas fungoes
organicas dos horménios naturais do organismo?-?2,



Os niveis séricos de testosterona foram os que mais aumentaram, indo de niveis
inferiores a 10 ng/dL (2020) para 642 ng/dL (2022). Este resultado é bem superior as
referéncias medianas normalmente observadas, entretanto, 0 acompanhamento da paciente
permitiu verificar a melhora em sua qualidade de vida, incluindo melhorias cognitivas e de
memdria. Estes fatos podem estar associados ao aumento dos niveis séricos de testosterona
devido a sua capacidade de melhorar o fluxo sanguineo hemato-encefélico'®. A reposigio
dos hormonios tireoidianos, em idosos, € importante para a manuten¢do do metabolismo
basal e para auxiliar na diminuicdo das patologias periodontais®.Os horménios tiroidianos
Ts e T4 foram repostos em doses baixas, consideradas fisioldgicas e como resultado levaram
ao pequeno aumento destes hormdnios em niveis séricos (Tabela 1). Os resultados com estas
dosagens iniciais mostraram que doses maiores podem ser empregados para se alcancar
niveis séricos ideais para a idade, conforme os valores de referéncias usados para este estudo.

Em nosso estudo os marcadores tumorais CA 125 e 19-9, inicialmente em niveis
baixos tiveram leve diminuicdo no intervalo de tratamento o que pode ser considerado um
bom resultado, ndo se podendo extrapolar que este resultado seja esperado de ocorrer em
outros casos devendo ser considerado a necessidade de maiores estudos, com maior nimero
de pacientes e, em situacdo de tumores em tratamento, a0 mesmo tempo recebendo o
protocolo nanohormonal. Observou-se, na verdade, que o emprego de hormonios
bioidénticos, estruturalmente semelhantes aos hormonios produzidos pelo organismo
geraram resultados fisioldgicos, semelhantes ao que ocorreria em situacdo de niveis
hormonais naturais normais??2, Pode-se observar na tabela 1 que os niveis séricos de TSH
diminuiram com a reposi¢do hormonal, mesmo assim, ainda sendo considerados como niveis
séricos altos, permite afirmar que doses maiores de hormonios tireoidianos bioidénticos
poderiam ainda ser empregados. Esta observacdo mostra que, durante a reposicao
nanohormonal deve-se adequar as doses mediante o resultado dos exames séricos.

Outro ponto a ser observado foi que 0 a reposi¢do dos hormdnios esterdides elevou
levemente os niveis de SHBG, apesar de pouco, este aumento mostra que a reposicao de
hormdnios esterdides bioidénticos estimulou a producdo de SHBG, o que indica haver uma
sinalizacdo para o aumento das proteinas transportadoras de hormdnios esterdides
demonstrando ocorrer uma reativacdo do sistema de transporte hormonio-célula com a
reposicdo hormonal realizada. O protocolo estabelecido de reposicdo hormonal mostrou
eficacia em reduzir os niveis dos marcadores inflamatdrios e tumorais estando estes
resultados de acordo com estudos prévios??. Deve ser mencionado que a paciente foi
orientada a diminuir sua alimentacao de agucares e carboidratos o que certamente colaborou
nos resultados, sobretudo auxiliou na diminuicdo dos triglicerideos. No intervalo de
acompanhamento clinico ndo houve relatos de problemas relacionados a pressdo arterial,
funcdo renal e urinaria. As melhorias quanto a grande diminuicao na frequéncia de diarréias
foi o fator considerado no ganho de peso observado na paciente.

Conclusoes

A manutencdo da qualidade Ossea das EMM é condicdo de salde necessaria,
sobretudo em idosos usuarios de préteses implantossuportadas. Conclui-se que o tratamento
de reposicdo hormonal bioidéntica transdérmica nanoestruturada é eficaz no auxilio ao
tratamento de manutencdo da densidade 6ssea das EMM e diminuicdo de sintomatologia
bucal normalmente associada a menopausa. O protocolo também se mostrou efetivo pela
diminuicdo dos marcadores inflamatorios e tumorais no periodo estudado, o que €, sobretudo
importante em pacientes tratados com radioterapia e quimioterapia. Espera-se que novos
estudos com maior grupo de pacientes e em diferentes condi¢es tumorais sejam realizados,
para melhor se avaliar os beneficios deste protocolo sobre o estado de salde oral e geral.
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