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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: A vitamina D, além de sua fungdo cldssica na homeostase mineral, atua na
modulacdo imunoldgica e inflamatdéria, com potencial implicacdo em disturbios
temporomandibulares (DTMs), condicdes multifatoriais que afetam a articulacdo
temporomandibular e estruturas associadas. Objetivos: Analisar a relagdo entre niveis séricos de
vitamina D e DTMs, explorando mecanismos fisiopatoldgicos, evidéncias clinicas e perspectivas
terapéuticas. Metodologia: Revisdo nas bases MEDLINE, Scielo, LILACS, Scopus e Web of Science
(2015-2025). Foram incluidos 12 estudos apds triagem em duas etapas (titulos/resumos e leitura
integral), excluindo trabalhos fora dos critérios de inclusdo ou duplicados. Resultados: A
deficiéncia de vitamina D (<20 ng/mL) associou-se a maior prevaléncia de DTMs, especialmente
osteoartrite e deslocamento de disco, com mecanismos envolvendo polimorfismos do receptor
VDR, regulacdo de metaloproteinases (MMP-3/13) e resposta inflamatéria. Ensaios clinicos
demonstraram que a suplementacgdo (60.000 Ul/semana) combinada a splints reduziu dor (EVA:
7,61->4,06; p<0,05) e melhorou funcdo mastigatdria. Conclusdo: A maioria dos estudos avaliados
demonstraram que pacientes com DTMs apresentam niveis reduzidos de vitamina D quando
comparados a individuos saudaveis, com mecanismos fisiopatoldgicos envolvendo modulacdo de
processos inflamatodrios, regulagdo da homeostase dssea e resposta imunolégica mediada por
receptores VDR. E interessante a triagem rotineira dos niveis de 25(0H)D em pacientes com
DTMs, especialmente aqueles com apresentacdes clinicas mais severas ou refratdrias ao
tratamento convencional.

Palavras-chave: Vitamina D, 25-hidroxivitamina D, Disturbios Temporomandibulares, Receptor
VDR, Articulacdo Temporomandibular.
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Association Between Serum Vitamin D Levels and
Temporomandibular  Disorders:  Pathophysiological
Mechanisms, Clinical Evidence, and Therapeutic
Perspectives

ABSTRACT

Introduction: Vitamin D, beyond its classical role in mineral homeostasis, modulates
immune and inflammatory responses, with potential implications in
temporomandibular disorders (TMDs), multifactorial conditions affecting the
temporomandibular joint and associated structures. Objectives: To analyze the
relationship between serum vitamin D levels and TMDs, exploring pathophysiological
mechanisms, clinical evidence, and therapeutic perspectives. Methods: A review of
MEDLINE, Scielo, LILACS, Scopus, and Web of Science (2015-2025). Twelve studies were
included after a two-step screening (titles/abstracts and full-text reading), excluding
works outside inclusion criteria or duplicates. Results: Vitamin D deficiency (<20 ng/mL)
was associated with a higher prevalence of TMDs, particularly osteoarthritis and disc
displacement, involving mechanisms such as VDR receptor polymorphisms, regulation
of metalloproteinases (MMP-3/13), and inflammatory responses. Clinical trials
demonstrated that supplementation (60,000 IU/week) combined with splints reduced
pain (VAS: 7.61->4.06; p<0.05) and improved masticatory function. Conclusion: Most of
the evaluated studies show that patients with TMDs have reduced vitamin D levels
compared to healthy individuals, with pathophysiological mechanisms involving the
modulation of inflammatory processes, regulation of bone homeostasis, and immune
response mediated by VDR receptors. Routine screening of 25(OH)D levels in patients
with TMDs is advisable, especially in those with more severe clinical presentations or
those refractory to conventional treatment.

Keywords: Vitamin D, 25-hydroxyvitamin D, Temporomandibular Disorders, VDR
Receptor, Temporomandibular Joint.
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INTRODUCAO

A vitamina D, reconhecida tradicionalmente como vitamina, classifica-se
fisiologicamente como um hormdnio esteroide lipossoluvel, fundamental para a homeostase
sistémica. Integrante do grupo dos secosteroides, sua obtencdo ocorre predominantemente
pela sintese cutanea induzida por radiagdo ultravioleta B (UVB) e pela ingestdao de fontes
dietéticas ou suplementos farmacoldgicos'. Para além de sua reconhecida atuacgdo classica na
homeostase de calcio e fésforo, essencial a mineralizagao éssea e remodelagao esquelética, a

vitamina D exerce fungdes pleiotrdpicas no sistema imunoldgico?.

A maior parte dos tecidos do organismo apresenta receptores para vitamina D, de
modo que a deficiéncia de 25-OHD esta relacionada ao desenvolvimento de diversas
condicdes patoldgicas, tais como disturbios musculoesqueléticos, doengas metabdlicas,
autoimunes, respiratdrias, cardiovasculares, neoplasias, transtornos psiquidtricos e dor
crénicad.

Os disturbios temporomandibulares (DTMs) constituem-se como um conjunto
heterogéneo de desordens multifatoriais que afetam o complexo articular
temporomandibular, os grupos musculares mastigatérios, os tecidos de suporte adjacentes e
componentes ésseos associados, podendo manifestar-se de forma isolada ou combinada

entre essas estruturas®.

A etiologia multifatorial das DTMs, que engloba desde desequilibrios locais até
condi¢cbes sistémicas como artrite reumatoide, espondilite anquilosante e doencas
imunoldgicas, reforca a complexidade fisiopatoldgica desses disturbios®>. Compreendidas
como uma interacdo entre fatores bioldgicos, ambientais e psicossociais, as DTMs afetam
entre 5% e 60% da populacao geral, com maior prevaléncia em mulheres e adultos jovens (25—

45 anos), além de atingir cerca de 30% dos adolescentes®.

A heterogeneidade clinica e a limitacao das abordagens terapéuticas atuais, aliadas
ao crescente interesse cientifico no papel da vitamina D na modulacdo de processos
inflamatdrios e musculoesqueléticos, justificam a investigacdo desta relacdo. A identificacdo
de fatores patogénicos modificaveis, como a deficiéncia de vitamina D, surge como estratégia
promissora para ampliar as opc¢des de manejo e melhorar os desfechos clinicos nesta

populagdo®.
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Portanto, esta revisdao tem como objetivo analisar as evidéncias disponiveis acerca da
relacdo entre vitamina D e disturbios temporomandibulares, bem como explorar os
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, os achados clinicos observados e as possiveis

implicagOes terapéuticas.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo da literatura integrativa, na qual a selecdo dos
artigos foi realizada por meio de buscas nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Scielo,
LILACS, Scopus e Web of Science. A estratégia de busca foi elaborada para abranger estudos

publicados nos ultimos 10 anos, publicados em portugués, inglés ou espanhol.

No presente estudo, a estratégia de busca foi cuidadosamente delineada para garantir
a abrangéncia e a relevancia dos artigos selecionados. Foram utilizados os operadores
booleanos OR e AND para combinar os termos de interesse. Inicialmente, os termos
relacionados a vitamina D, como “vitamin D”, “cholecalciferol” e "25-hidroxivitamina D",
foram agrupados com o operador OR, de modo a contemplar todas as possiveis variacdes e
sinbnimos do tema central. Em seguida, esse conjunto foi associado, por meio do operador
AND, a termos referentes aos distirbios temporomandibulares, como “temporomandibular”,
“TMD”, “TMJ” e "temporomandibular disorders"”, também combinados entre si com o
operador OR. Dessa forma, buscou-se garantir que os estudos recuperados abordassem,
simultaneamente, aspectos relacionados a vitamina D e aos disturbios temporomandibulares,

em consonancia com os objetivos desta revisao.

Artigos que ndo atendiam aos critérios de inclusdao previamente estabelecidos, bem
como aqueles que abordavam exclusivamente descricdes de técnicas terapéuticas sem
relacdo direta com a vitamina D ou que tratavem-se apenas de disturbios
temporomandibulares sem associacdo com a vitamina D, foram excluidos desta revisao.
Trabalhos que ndo apresentavam o tema central do estudo, além de teses, dissertacbes e
livros, também nado foram considerados na analise. Para evitar duplicidade, artigos
identificados em mais de uma base de dados foram contabilizados apenas uma vez.

O processo de selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas: inicialmente, realizou-se

a triagem dos titulos e resumos; em seguida, procedeu-se a leitura integral dos textos

selecionados, aplicando rigorosamente os critérios de elegibilidade definidos. Todo esse
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procedimento foi documentado e representado em um fluxograma (Figura 1).

Figura 1. Identificacdo e selecdo dos artigos.

IDENTIFICAGAO

Busca usando as bases de dados:
PubMed (n = 23)
Scileo (n = 49)
LILACS (n=116)
Scopus (n=48)
Web of Science (n=36)

Filtros
Periodo: ultimos 10 anos
Idiomas: portugués, inglés e

h 4

TRIAGEM

Leitura de titulos e resumos:
PubMed (n = 23)
Scileo (n = 49)
LILACS (n=116)
Scopus (n=48)

Web of Science (n=36)

espanhol

Artigos excluidos: duplicados,
ndo focados no tema central da

h 4

pesquisa
(n=73)

ELEGIBILIDAD

Artigos lidos na integra:
PubMed (n = 20)
Scileo (n =12)
LILACS (n=24)
Scopus (n= 8)
Web of Science (n=9)

Artigos excluidos apds a leitura

A4

completa:
PubMed (n = 12)
Scileo (n = 12)

LILACS (n=23)
Scopus (n=7)

INCLUIDOS

Artigos incluidos:

PubMed (n = 8)
Scileo (n =0)
LILACS (n=1)
Scopus (n=2)

Web of Science (n=1)

Total (n = 12)

Web of Science (n=8)

Fonte: Autores, 2025.
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RESULTADOS

A busca nas bases de dados identificou 12 artigos que atenderam aos critérios
de inclusdao e foram selecionados para andlise. Os achados foram discutidos em trés
eixos tematicos principais, e sintetizados na figura 2 que contém informacdes sobre
autor(es), ano de publicagao, desenho metodoldgico, amostra e principais achados. Os
artigos incluidos abrangeram diferentes abordagens de pesquisa, como revisdes
sistematicas, estudos transversais, estudos de coorte, ensaios clinicos randomizados e
estudos caso-controle. As publicagbes variaram de 2019 a 2025, com maior

concentracdo de evidéncias entre 2022 e 2024.

Figura 2. Sintese dos estudos que analisam a relacdo entre disturbios

temporomandibulares e niveis séricos de vitamina D.

Autor/ Titulo Tipo De Amostra Principais Resultados e Observacoes
(Ano) Pesquisa
Vitamin D serum levels Revisdo N=15 - Pacientes com disturbios temporomandibulares
Tabrizi et and Sistematica e apresentam uma prevaléncia significativamente
al. (2025)7 temporomandibular meta analise maior de deficiéncia de vitamina D em comparacgdo
disorders: A systematic com individuos saudaveis.
review and meta- - Os niveis séricos de vitamina D tendem a ser
analysis consideravelmente mais baixos nesses pacientes,
reforgando a associagdo entre a hipovitaminose D e a
presenca de DTM.
Prevalence of serum Transversal N=90 - 91,1% dos pacientes com osteoartrite bilateral da
Comert et | vitamin D and B12, Ca, articulagao temporomandibular (OA-ATM)
al. (2024)8 P, Mg levels and apresentavam baixos niveis séricos de vitamina D.
rheumatoid factor
status in the patients
with bilateral TMJ-OA
and their correlations
with clinical and
radiological findings
Association of Serum Coorte N=81.919 - Deficiéncia de vitamina D (<20 ng/mL) associada a
Im et al. Vitamin D Level with retrospectivo (34.560 Com | maior risco de DTM (HR=1,50; 1C95%:1,07-2,12).
(2024)° Temporomandibular multicéntrico | Deficiéncia De
Disorder Incidence: A 25(0OH)D;
Retrospective, Multi- 47.359 Sem
Center Cohort Study Deficiéncia)
Using Six Hospital
Databases
Clinical Trial to Assess Ensaio clinico N=60 - Suplementacdo com vitamina D aumentou os niveis
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Rathi et al. | Physiology and Activity séricos de 16,03 5,68 ng/mL para 31,35 19,28 ng/mL
(2023)™ of Masticatory Muscles (1M95,57%; p<0,001).
of Complete Denture - Melhora na espessura do musculo masseter (USG) e
Wearer Following atividade muscular (sEMG; p<0,05).
Vitamin D Intervention - Pacientes relataram maior retencdo de proteses
(escala Likert; p=0,002).
Vitamin D3 Metabolism Revisao N=9 - Vitamina D3 modula a resposta imune e pode
Szulc et al. and Its Role in sistematica influenciar a progressdao da osteoartrite da ATM e
(2023)" Temporomandibular doencgas tireoidianas autoimunes.
Joint Osteoarthritis and - Deficiéncia de vitamina D3 correlaciona-se com
Autoimmune Thyroid desequilibrio imunolégico e risco aumentado de
Diseases DTMs degenerativas.
The relationship of Observacional N=100 (50 - Maior prevaléncia de deficiéncia grave de vitamina
Ekici et al. biochemical factors prospectivo Com DTM; 50 | D (<10 ng/mL) no grupo DTM vs. controle (p<0,05).
(2022)* related to calcium Controles) - Diferengas nos niveis séricos de célcio e vitamina D
metabolism with observadas no estudo indicam que fatores
temporomandibular bioquimicos relacionados ao metabolismo do célcio
disorders podem estar associados a DDWR da ATM.
Is the Prevalence of Transversal N=110 (55 - Niveis médios de vitamina D significativamente
Nemati et | Vitamin D deficiency in Com DTM; 55 | menores no grupo DTM (18,13 6,38 ng/mL vs. 31,83
al. Patients with Controles) +7,00 ng/mL; p=0,001).
(2022)"™ Temporomandibular
Disorder Higher than
Healthy Control
Group?
Effectiveness of Ensaio clinico N=36 - Grupo S+D (splint + vitamina D) apresentou maior
Gupta et Vitamin D along with randomizado reducdo da dor (VAS: 7,61->4,06; p<0,05) e aumento
al. Splint therapy in the duplo-cego de vitamina D (25,11->33,56 ng/mL; p=0,02) vs. grupo
(2022) Vit D deficient patients S (placebo).
with - Melhora significativa na abertura bucal (CMO e
Temporomandibular MMO) no grupo S+D (p<0,05).
disorder-A - Suplementacdo de vitamina D proporcionou alivio
Randomized, double- mais rapido nesses casos.
blind, placebo-
controlled clinical trial
Temporomandibular Revisdo 13 Estudos - Pacientes com DTMs apresentam niveis séricos de
Ferrillo et Disorders and Vitamin sistematica vitamina D significativamente menores que controles.
al. D Deficiency: What Is - Polimorfismos do VDR podem estar envolvidos na
(2022)% the Linkage between susceptibilidade as DTMs. A maioria dos estudos
These Conditions? A sugere associacdo entre hipovitaminose D e DTMs,
Systematic Review mas ha risco de viés metodoldgico. Sdo necessarios
ensaios clinicos de melhor qualidade para confirmar a
relagdo causal.
Relation of vitamin D Caso-controle N=206 (104 - Niveis séricos de vitamina D menores em pacientes
Yildizetal. | and Bsml variant with Pacientes Com | com deslocamento de disco com reducgdo (DDR)
(2021) temporomandibular DDR; 102 (13,20 ng/mL vs. 18,44  ng/mlL; p=0,008).
diseases in the Turkish Controles) - Deficiéncia grave de vitamina D (<10 ng/mL) mais

population

prevalente  no DDR
21,56%; p=0,00001).

- Gendtipo bb e alelo b do polimorfismo Bsml do gene
VDR associados a maior risco de DDR (p=0,022
e p=0,01, respectivamente). Conclui-se que variantes

genéticas do VDR e deficiéncia de vitamina D sdo

grupo (50,96%  wvs.
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fatores etiopatogénicos em DDR.
Are certain factors Caso-controle N=80 (51 - Sem diferencgas significativas nos niveis séricos de
Madani et involved in calcium Pacientes Com | calcio, fosfato, fosfatase alcalina, PTH e vitamina D
al. metabolism associated Dtms; 29 entre pacientes com DTMs e controles (p >0,05).
(2021)" with Controles)
temporomandibular
disorders?
Biochemical changes Coorte N=100 (50 - Niveis de PTH significativamente maiores em
Demir et associated with Com Dtms; 50 | pacientes com DTMs (78,05 vs. 52,58
al. temporomandibular Controles) pg/mL; p<0,001).
(2019)® disorders - Niveis de vitamina D, cdlcio, magnésio e fosforo nao
diferiram entre grupos.
- Conclusdo: Resposta exacerbada do PTH a
deficiéncia de vitamina D em DTMs sugere
necessidade de corregdo da hipovitaminose D nesses
pacientes.

(Fonte: Autores, 2025)

DISCUSSAO

A associagdo entre niveis séricos de vitamina D e disturbios temporomandibulares
(DTMs) é mediada por mecanismos multifatoriais, envolvendo modulagao imune,
regulacdo genética e resposta a estresses mecanicos. A maioria dos estudos analisados
aponta para uma associacdo significativa entre deficiéncia de vitamina D e maior
prevaléncia de DTMs. A meta-analise de Tabrizi et al. (2025)” consolidou estas
evidéncias, concluindo que pacientes com DTMs apresentam niveis séricos de vitamina
D significativamente reduzidos em comparacao com individuos saudaveis. Esta
associacao é particularmente forte em populagdes do Oriente Médio, conforme

destacado em multiplos estudos transversais.

Nemati et al. (2022)™ demonstraram diferengas expressivas nos niveis médios de
vitamina D entre pacientes com DTMs (18,13 6,38 ng/mL) e controles saudaveis (31,83
+7,00 ng/mL; p=0,001), corroborando achados similares de Yildiz et al. (2021'¢, que
identificaram ndo apenas niveis reduzidos (13,20 ng/mL vs. 18,44 ng/mL; p=0,008), mas
também maior prevaléncia de deficiéncia grave (<10 ng/mlL) no grupo com

deslocamento de disco com redugdo (50,96% vs. 21,56%; p=0,00001).

Estudos com amostras maiores reforcam esta relacdo. O trabalho de Comert et al.

(2024)® identificou que 91,1% dos pacientes com osteoartrite bilateral da ATM
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apresentavam niveis séricos baixos de vitamina D. De forma mais robusta, Im et al.
(2024)° conduziram um estudo de coorte multicéntrico com 81.919 participantes,
demonstrando que a deficiéncia de vitamina D (<20 ng/mL) associa-se a maior risco de
desenvolver DTMs (HR=1,50; 1C95%:1,07-2,12), fornecendo evidéncia epidemiolégica

substancial para esta relagao.

Os mecanismos subjacentes a esta associacdo envolvem fatores genéticos e
bioquimicos. Yildiz et al. (2021)' identificaram que variantes genéticas do receptor de
vitamina D (VDR), particularmente o gendtipo bb e alelo b do polimorfismo Bsml,
associam-se a maior risco de DTMs (p=0,022 e p=0,01, respectivamente). Estes achados
sugerem uma predisposicdo genética que modula a resposta tecidual a vitamina D.
Complementarmente, Szulc et al. (2023)" evidenciaram em sua revis3o sistematica que
a vitamina D3 modula a resposta imune e influencia a progressao da osteoartrite da
ATM, correlacionando a deficiéncia vitaminica com desequilibrio imunolégico e maior

risco de DTMs degenerativas.

A relagcdo com o metabolismo do calcio apresenta resultados contraditérios. Ekici
et al. (2022)" identificaram maior prevaléncia de deficiéncia grave de vitamina D no
grupo com DTMs (p<0,05), sugerindo que fatores bioquimicos relacionados ao
metabolismo do cdlcio podem estar associados ao deslocamento de disco. Contudo,
Madani et al. (2021)" ndo encontraram diferencas significativas nos niveis de calcio,
fosfato, fosfatase alcalina, PTH e vitamina D entre pacientes com DTMs e controles
(p>0,05). Similarmente, Demir et al. (2019)" observaram niveis de PTH
significativamente aumentados em pacientes com DTMs (78,05 vs. 52,58 pg/mL;

p<0,001), mas sem diferencas nos niveis de vitamina D, calcio, magnésio e fosforo.

Os ensaios clinicos oferecem perspectivas terapéuticas promissoras. Rathi et al.
(2023)° demonstraram que a suplementacdo com vitamina D aumentou os niveis
séricos de 16,03 +5,68 ng/mL para 31,35 +9,28 ng/mL (1 95,57%; p<0,001), melhorando
a espessura do musculo masseter e a atividade muscular (p<0,05). Corroborando, Gupta
et al. (2022)" conduziram um ensaio clinico randomizado duplo-cego demonstrando
que a combinacdo de splint com vitamina D proporcionou maior reducdo da dor (VAS:
7,61->4,06; p<0,05) e melhor abertura bucal comparada ao grupo controle, sugerindo

gue a suplementacdo pode oferecer alivio mais rdpido em pacientes com DTMs e
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deficiéncia de vitamina D.

Ferrillo et al. (2022)" em uma revis3o sistematica de 13 estudos, confirmaram que
pacientes com DTMs apresentam niveis séricos de vitamina D significativamente
menores, mas alertaram para o risco de viés metodoldgico na maioria dos estudos,
destacando a necessidade de ensaios clinicos de melhor qualidade para confirmar

definitivamente esta relagdo causal.

Em conjunto, estas evidéncias indicam uma associacdo significativa entre
deficiéncia de vitamina D e DTMs, com mecanismos genéticos e imunoldgicos
subjacentes, embora com algumas inconsisténcias metodoldgicas. Os resultados
terapéuticos iniciais sugerem beneficios da suplementacdo de vitamina D como
tratamento adjuvante, especialmente quando combinada com intervengbes

convencionais, como splints oclusais.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na literatura revisada existe uma associacdao entre niveis séricos de
vitamina D e disturbios temporomandibulares. A maioria dos estudos avaliados
demonstraram que pacientes com DTMs apresentam niveis reduzidos de vitamina D
qguando comparados a individuos sauddveis, com mecanismos fisiopatoldgicos
envolvendo modulacdo de processos inflamatérios, regulacdo da homeostase déssea e
resposta imunoldgica mediada por receptores VDR. As evidéncias sao particularmente
robustas para a associacdo entre deficiéncia grave de vitamina D (<10 ng/mL) e subtipos

especificos de DTMs, como deslocamento de disco com reducdo e osteoartrite da ATM.

Os achados apontam para beneficios da suplementacdo de vitamina D no
tratamento adjuvante de DTMs, especialmente quando combinada com abordagens
convencionais como splints oclusais. Considerando as evidéncias disponiveis,
recomenda-se a triagem rotineira dos niveis de 25(OH)D em pacientes com DTMs,
especialmente aqueles com apresentac¢des clinicas mais severas ou refratdrias ao

tratamento convencional.
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