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RESUMO

O hialuronano ou hialuronato de s6dio, mais conhecido como acido hialurénico
(AH), ¢ uma molécula que ganhou consideravel destaque nos ultimos anos, ndo s6 em
razao da sua aplicacdo pela medicina nos tratamentos dermatologicos, oftalmoldgicos e
ortopédicos, mas também na medicina dentdria, uma vez que tal substancia apresenta
fungdes e propriedades fisicas e biologicas vantajosas. O acido hialurénico ¢ um
polissacarideo nao sulfatado que estd presente em diversos tecidos de vertebrados,
podendo seu peso molecular variar. A sua composi¢ao quimica é constituida pelo acido
D-glucurénico e unidades de dissacarideos de N-acetil-D-glucosamina, e, ainda, possui 3
grupos quimicos que podem ser modificados. A utilizacdo do 4cido hialurénico na
periodontologia despertou interesse nos ultimos anos, de modo que varios estudos tém
sido realizados com o objectivo de comprovar sua eficacia. Os seus efeitos anti-
inflamatorios, anti-edematosos e anti-bacterianos destacam-se na area da medicina
dentaria, e podem auxiliar na terapia periodontal. O objectivo desse trabalho ¢ descrever
a utilizagdo do acido hialurdnico na periodontologia e aferir a existéncia de beneficios ou
ndo com a sua utilizacdo em tratamentos periodontais, a fim de esclarecer e contribuir
para o dia-a-dia do médico dentista e do especialista em periodontologia. A presente
revisdo narrativa utilizou como critérios iniciais de inclusdo, artigos publicados entre os

anos de 2000 a 2021.

Palavras-chaves: 4acido hialurénico, doengas periodontais, cicatrizacdo periodontal,

regeneracdo periodontal.






ABSTRACT

Hyaluronan or sodium hyaluronate, better known as hyaluronic acid (HA), is a
molecule that has gained considerable prominence in recent years, not only because of its
application in medicine in dermatological, ophthalmological and orthopedic treatments,
but also in dentistry, as such substance has advantageous physical and biological
properties and functions. Hyaluronic acid is a non-sulfated polysaccharide that is present
in several vertebrate tissues, and its molecular weight can vary. Its chemical composition
is composed of D-glucuronic acid and N-acetyl-D-glucosamine disaccharide units, and it
has 3 chemical groups that can be modified. The use of hyaluronic acid in periodontology
has aroused interest in recent years, and several studies have been carried out with the
objective of proving its effectiveness. Its anti-inflammatory, anti-edematous and anti-
bacterial effects stand out within this area of dentistry, and they can help in the periodontal
therapy. The objective of this work is to describe the use of hyaluronic acid in
periodontology and to determine the existence of benefits or not with its use in periodontal
treatments, in order to enlighten and contribute to the daily life of the dentist and the
specialist in periodontology. This narrative review used as initial inclusion criteria articles

published from 2000 to 2021.

Keywords: hyaluronic acid, periodontal diseases, periodontal healing, periodontal

regeneration.






ABSTRACT FRANCAIS

L’hyaluronane ou hyaluronate de sodium, mieux connu sous le nom d'acide
hyaluronique (AH), est une molécule qui a pris une importance considérable ces derniéres
années, non seulement en raison de son application en médecine dans les traitements
dermatologiques, ophtalmologiques et orthopédiques, mais aussi en dentisterie, car cette
substance a des propriétés et fonctions physiques et biologiques avantageuses. L'acide
hyaluronique est un polysaccharide non sulfaté présent dans plusieurs tissus de vertébrés,
et son poids moléculaire peut varier. Sa composition chimique est composée d'unités
d'acide D-glucuronique et de disaccharide N-acétyl-D-glucosamine, et il possede 3
groupes chimiques qui peuvent étre modifiés. L'utilisation de l'acide hyaluronique en
parodontologie a suscité de 1'intérét ces derniéres années, et plusieurs études ont été
menées avec pour objectif de prouver son efficacité. Ses effets anti-inflammatoires, anti-
oedémateux et antibactériens se distinguent dans ce domaine de la dentisterie, et ils
peuvent aider dans la thérapie parodontale. L'objectif de ce travail est de décrire
l'utilisation de l'acide hyaluronique en parodontologie et de déterminer l'existence de
bénéfices ou non a son utilisation dans les traitements parodontaux, afin d'éclairer et de
contribuer au quotidien du dentiste et du spécialiste en parodontologie. Cette revue
narrative a utilis€ comme critéres d'inclusion initiaux des articles publiés entre les années

2000 et 2021.

Mots clés : acide hyaluronique, maladies parodontales, cicatrisation parodontale,

régénération parodontale.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

Nas ultimas décadas as pesquisas tedricas, pré-clinicas e clinicas nos forneceram
um conhecimento significativo sobre o diagnostico e tratamento da doenga periodontal.
No entanto, apesar do crescente nimero de publicacdes nesta area, os periodontologistas
ainda enfrentam desafios e questdes clinicas semelhantes as de antigamente. A maneira
como realizamos e interpretamos grande parte das pesquisas periodontais estd interligada
com uma das principais variaveis usada para avaliar o sucesso clinico da terapia
periodontal: a reducao da profundidade de bolsa. Como o principal objetivo do tratamento
periodontal ¢ interromper o processo inflamatorio da doenga e estabelecer um ambiente
local que permita a manutencao da saude periodontal, é necessario compreensao profunda
da anatomia, dos processos biologicos e resultados terapéuticos associados a expressao

clinica desta doenga. (Donos, 2018)

O periodonto ¢ constituido por estruturas que podem ser divididas em duas partes:
a primeira constituida pelo cemento, o ligamento periodontal e o osso alveolar; e a
segunda, pela gengiva. O tecido conjuntivo periodontal contém fibras de colagénio, fibras
elasticas, e fibras reticulares numa matriz amorfa de glicosaminoglicano. O 4acido
hialurénico € o glicosaminoglicano mais abundante e de maior peso molecular nos tecidos
periodontais ndo mineralizados, e desempenha varios papéis importantes na adesdo,
migracao e diferenciagdo celular mediada pelas varias proteinas de ligagdo e receptores
de superficie celular, cumprindo uma variedade de fungdes que sdo vitais para a
manuten¢do de um periodonto saudavel. (Moseley et al., 2002; Sukumar & Drizhal, 2007;

Yasuo Oda & de Carvalho, 2004)

A doenga periodontal possui uma patogénese multifatorial e caracteriza-se por
inflamacdo gengival e destrui¢do dos tecidos de suporte do dente. A terapia periodontal
visa curar ou controlar a doenga e prevenir sua recidiva, impedindo assim perda de
insercdo adicional, tendo como objetivo também recuperar as estruturas periodontais
destruidas pela doenca, pois mesmo parcialmente destruidos, os tecidos do periodonto
abrigam células com capacidade para regenera-lo, desencadeando-se cascatas celulares
altamente organizadas e reguladas por varios mediadores quimicos que comandam a

cicatrizagdo. (Olszewska-Czyz et al., 2021; Yasuo Oda & de Carvalho, 2004)

Uma estratégia utilizada na periodontologia, ¢ a consideracdo dos agentes

quimioterdpicos como coadjuvantes na terapia periodontal, incluindo o uso de
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antimicrobianos sistémicos que tem seu uso limitado devido o desenvolvimento da
resisténcia e interagcdes medicamentosas; e também antimicrobianos locais que podem ser
administrados topicamente nas superficies expostas através de dentifricios, géis,
colutérios e irrigantes supragengivais. O acido hialurénico ¢ uma adigdo recente aos
agentes quimioterapicos locais devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e
propriedades anti-inflamatorias, antiedematosas e antibacterianas durante a cicatrizagao

de feridas. (Gontiya & Galgali, 2012; Sukumar Sujith & Drizhal Ivo, 2007)

A aplica¢do de biomateriais a base de 4cido hialurénico tem sido bem-sucedida
na manipulacdo e aceleragdo do processo de cicatrizagdo de feridas em varias disciplinas
médicas, como ¢ evidente em oftalmologia, dermatologia e reumatologia. Embora o 4cido
hialurénico seja mais defendido na medicina dentaria para aplicacdo topica, alguns
estudos recentes mostram que o acido hialurénico pode auxiliar na regeneragdo Ossea.

(Gontiya & Galgali, 2012)

Esta monografia ¢ uma revisdo narrativa sobre os estudos realizados nos ultimos
anos sobre o uso do acido hialurénico na periodontologia, com o objetivo de averiguar as

suas propriedades, fungdes e aplicagdes clinicas nesta area da medicina dentéria.
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. Acido hialurénico

1.1. Contexto historico

Em 1934, Karl Meyer e seu assistente John Palmer isolaram durante um
procedimento uma nova molécula através do humor vitreo de olhos bovinos. (Corte
Sanchez et al., 2017) Eles notaram que essa nova substidncia quimica possuia duas
moléculas de agucar e que uma delas era um acido urénico. Por simplicidade nome acido

hialurénico (AH), marcou o antincio da descoberta de um novo glicosaminoglicano

(GAG). (Sudha & Rose, 2014)

A primeira utilizagao do AH foi em 1942 quando Endre Balazs substituiu as claras

de ovos por AH para a utilizacdo na panificacdo. (Corte Sanchez ef al., 2017)

Entre as décadas 1930 e 1940 foram utilizadas novas fontes para a realizacao do
isolamento do AH, dentre elas estdo: crista de galo, corpo vitreo, streptococcus e cordao

umbilical. (Liu et al., 2011)

Finalmente nos anos de 1950, Meyer e seus parceiros chegaram a conclusao de

que o AH era um polissacarideo linear. (Dicker et al., 2014)

O processo de integracdo do AH como substancia na medicina clinica deve-se a
Endre Balazs; o mesmo foi responséavel por desenvolver uma versao nao inflamatoria de

alto peso e altamente purificado extraido das cristas de galos e de corddes umbilicais.

(Liu et al.,2011)

“No inicio da década de 1980, o AH foi usado para criar lentes intraoculares
plasticas para implante e tornou-se um material importante na cirurgia oftadlmica”. (Liu et

al.,2011, p.2)

“O Termo “hialuronano” foi introduzido em 1986 para se adequar a nomenclatura
de polissacarideos” (Liu et al., 2011, p.1). As varias denominagdes (acido hialuronico,
hialuronano ou hialuronato de s6dio) dependem das diversas condi¢des a que 0 mesmo
esteja exposto. Numa forma mais suave pode ser considerado um éacido hialurénico e em
condigdes fisiologicas venha a existir como um polieletrdlito frequentemente associado

ao sodio, portanto um hialuronato de sodio. Finalmente a definicao hialuronano ¢ usada
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oficialmente pois representa todas as formas de apresentacdo da molécula. (Dicker ef al.,

2014)

Na medicina dentéria, os ensaios clinicos utilizando AH iniciaram-se em 1997 por

Pagnacco e Vangelisti. (Dahiya & Kamal, 2013)

Atualmente o AH ¢ considerado um biomaterial e sua maior utilizacao destina-se
ndo sO na regeneracdo de tecidos, mas também como um auxiliar na cicatrizacdo de
feridas e como uma barreira entre os tecidos moles e duros. (Al-Khateeb & Olszewska-
Czyz, 2020) Devido a enorme biocompatibilidade, o AH tornou-se um dos compostos

mais versateis do seculo XXI para a medicina. (Salwowska et al., 2016)

Na Tabela 1 podemos observar os momentos mais importantes no contexto

historico do acido hialuronico durante as ultimas décadas.
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Desenvolvimento

Tabela 1: Eventos importantes do acido hialurénico. (adaptado de Boeriu et al., 2013)

CONTEXTO HISTORICO

+ 1880

Portes relatou que a mucina do corpo vitreo difere de outros mucoides na cornea e na
cartilagem e a denominou de hialomucina.

+ 1934

Meyer e Palmer isolaram e identificaram o polissacarideo do corpo vitreo e o
denominaram acido hialurdnico.

+ 1930-1950

O hialuronano de muitos tecidos diferentes de vertebrados foi isolado, identificado e

caracterizado. Foram encontradas algumas bactérias patogénicas que produzem
hialuronano e o utilizam para encapsular suas células.

¢+ 1950

A estrutura quimica do hialuronano foi elucidada por Karl Meyer e sua equipe. Eles

usaram hialuronidase para produzir oligossacarideos sobrepostos que foram analisados
estruturalmente por técnicas convencionais. Surgiu o interesse em usar o hialuronano
na cirurgia ocular como substituto do corpo vitreo.

¢ 1940-1970

Os processos de extragao de tecidos animais foram otimizados para remover proteinas

¢ minimizar a degradacao do hialuronano. Os primeiros estudos sobre a producao de
hialuronano por fermentacgao bacteriana e sintese quimica foram iniciados.

+ 1979
Primeira patente de hialuronano ultrapuro isolado de cristas de galo. Este foi o inicio

da fabrica¢do industrial de hialuronano de origem animal para aplicagdes humanas. Em
1980, utilizando os métodos da Balasz Pharmacia (Suécia) introduziu o Healon, um

produto utilizado na cirurgia de catarata.

¢ 1990-2000

Relangamento de estudos sobre fermentagdo bacteriana para produzir hialuronano de
alto peso molecular. Enfase no controle do tamanho e polidispersidade do polimero.

+ 1993

O gene que codifica para uma Unica enzima que polimeriza UDP-GIcNAc e UDP-
GIcUA em hialuronano ¢ isolado por De Angelis e colaboradores, a partir de

Streptococcus pyogenes.
* 1996

O maior fragmento de hialuronano, um octametro, foi sintetizado quimicamente através
da adicao controlada de unidades de dissacarideos.

¢ 2003

Pesquisa sobre sintese enzimatica de hialuronano e oligossacarideos de hialuronano

monodispersos com comprimento definido.
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1.2. Distribuicao e suas fontes de extracao.

O AH estd presente na matriz extracelular (MEC) de todos os tecidos de

vertebrados, podendo a sua concentragao variar. (Dicker et al., 2014)

No corpo humano podemos encontrar o AH na forma de hialuronato de s6dio, que
estd presente em altas concentragdes no cordao umbilical e também em diversos tecidos
conjuntivos, onde podemos incluir o tecido pulmonar, cerebral, renal ¢ muscular. Além
do liquido sinovial, cartilagem, corpo vitreo do olho e na pele. (Liu et al., 2011; Zhao et
al., 2016) Um individuo que pese 70kg tem cerca de 15g de acido hialurénico no corpo,

sendo a maior parte encontrada na pele. (Salwowska et al., 2016)

Alguns processos do corpo humano onde este composto esta envolvido de forma
natural sdo: ovulagdo, fertilizagao, cicatrizacdo de feridas, transdugao de sinal e fisiologia

tumoral. (Salwowska et al., 2016)

O composto também pode ser encontrado na saliva ndo estimulada com uma
concentragdo estimada de 148-1270 ng por miligrama de proteina. E também esta
presente nos tecidos orais como a gengiva, nos ligamentos periodontais e em baixas

quantidades no osso alveolar. (Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020)

Segundo Rami Al-Kateeb e Iwona Olszewska-Czyz (2020) “as variagdes nos
niveis de AH devem-se principalmente a dieta individual, higiene oral, genética, anatomia

oral, estado de saude e doenga, entre outros” (p.2).

A crista de galo contém a maior concentragdo de hialuronano (7,5 mg) ja relatadas
em tecidos animais (Boeriu ef al., 2013), tornando-se uma das fontes de maior extragao
natural de AH junto com a pele de tubardo. Quando o AH ¢ isolado de tecidos animais,
pode causar reagdes imunoldgicas adversas devido a presenga de proteinas e DNA.

(Salwowska et al., 2016)

O hialuronano também pode ser encontrado em capsulas de um pequeno grupo de
patogenos microbiano de humanos e animais, que utilizam o AH como um disfarce para
camuflar as suas células e atacar o sistema de defesa imunologico e facilitar a colonizagao

de células bacterianas. (Boeriu ef al., 2013)
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Atualmente ainda ¢ comum o AH ser extraido a partir da fermentagao bacteriana,
porém essa técnica limita a utilizagdo do AH no campo médico devido a presenca de

endotoxinas bacterianas. (Liu et al., 2011)

Como a extragdo de fonte animais e da fermentacdo bacteriana possuem pontos
negativos, a alternativa encontrada ¢ a producdo de AH recombinante onde as bactérias

Gram-positivas e Gram-negativas sao usadas como hospedeiros. (Liu et al., 2011)

Para algumas aplicagdes convém que o AH extraido seja modificado
quimicamente, oferecendo melhores propriedades bioldgicas e fisico-quimicas. Tendo
como resultado uma melhor resisténcia a degradagdo, oferecendo uma qualidade na
elasticidade e hidrofilicidade e aumentando a viscosidade. Essa modificacdo quimica

pode ser realizada através de varios métodos. (Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020)

1.3. Estrutura quimica e pesos moleculares

O AH ¢ um polissacarideo linear composto pela repeticdo do acido D-glucurénico
ligado a B-1,4 (GlcA) e unidades de dissacarideos de N-acetil-D-glucosamina (GlcNAc)
ligados a B-1,3. Sendo essa a sua estrutura primaria. (Dicker et al., 2014; Dahiya &

Kamal, 2013)

Na Figura 1 podemos observar a estrutura quimica do acido hialurénico.

B1-4 -
NHCOCH,

Figura 1: Acido D-glucurdnico p 1-3 - D-2N-acetil glucosamina p 1-4. (adaptado de Gall, 2010)

A cadeia de AH possui 3 grupos quimicos que podem ser modificados, o grupo
hidroxila (OH), o grupo N-acetil (CH3CO) e o grupo acido carboxilico (COOH). (Al-
Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020)

Na Figura 2 podemos observar os grupos que podem ser modificados.
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C Acido D-Glucuronico ) C N-acetil-D-glucosamina )

GRUPO ACIDO CARBOXILICO | /| GRUPO HIDROXILA |
COOH CH,OH
Bl 4 5 31 3 /’57 o B1-4
H
OH 1 o
3
H OH H NHCOCH,

GRUPO ACETIL

Figura 2: Estrutura quimica do acido hialurénico com enfase nos grupos que podem ser modificados.

(adaptado de Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020)

A estrutura secundaria do AH ¢ composta por unidades hidrofébicas formada por
atomos de hidrogénio que favorecem energeticamente a formagdo da estrutura terciaria
que ¢ estabilizada por ligagdes intermoleculares de hidrogénio. As interagdes entre essas
estruturas junto com a repulsdo eletrostatica permitem que um elevado nimero de
moléculas se agreguem levando a elaboracdo das matrizes (redes moleculares) de AH.

(Dahiya & Kamal, 2013)

Os glicosaminoglicanos sdo uma familia de macromoléculas naturais, de grande
volume e que formam polimeros longos compostos por certos dissacarideos que sdo
classificados em varias classes com base na sua estrutura. Fazem parte dessa classe o
sulfato de heparina, sulfato de dermatano, sulfato de condroitina, sulfato de heparano e
sulfatado de queratano I e II, e finalmente o0 AH que constitui um caso especial por ndo
ser sulfatado e também o Unico a ndo ser sintetizado pelo aparelho de Golgi. (Corte

Sanchez et al., 2017; Salwowska et al., 2016; Sudha & Rose, 2014)

Diferentes concentracdes de hialuronano e pesos moleculares possibilitam as
diferentes respostas celulares. (Boeriu et al., 2013) Os processos celulares como
angiogénese e expressio génica estdo associados ao AH de baixo peso molecular (6 x10°
Da — 2 x 10* Da), os processos bioldgicos como a cicatrizagdo de feridas, regeneracio e
embriogénese estdo associados a0 AH de médio peso molecular (2 x 10* -1 milhdo de Da)
e finalmente os efeitos antiangiogénicos e imunossupressores estdo associados ao AH de

alto peso molecular (> 5 milhdes de Da). (Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020)

Normalmente o AH de alto peso molecular ¢ denominado hialuronano nativo

(nHA) e o AH de baixo peso molecular ¢ chamado de oligossacarideo de hialuronano
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(oHA). Entretanto ambos possuem uma estrutura de glicuronato semelhante, que consiste

em subunidades de acido D-glicuronico e D-acetil glicosamina. (Mo et al., 2011)

O peso molecular ¢ um importante critério para a qualidade de um produto
comercial de AH, pois o seu peso molecular determina as aplicagdes adequadas. O AH
de alto peso molecular possui uma alta reten¢do da humidade, uma forte muco-adesao e
uma Otima viscoelasticidade, tornando-se util na cicatrizagdo de feridas, ortopedia,
oftalmologia e cosmética. O AH de peso molecular baixo ou os oligossacarideos,
destacam-se como tratamento para a inibicdo do crescimento de tumores e como
mediadores inflamatorios. Atualmente ¢ um grande desafio a obtencdo de um AH

uniforme, geralmente os produtos sdo uma mistura com diferentes pesos moleculares.

(Liu et al., 2011)

1.4. Sintese, degradacio e farmacocinética

O AH ¢ sintetizado no lado interno da membrana plasmatica por trés enzimas
transmembranares: sintetase 1 do AH (HAS1), sintetase 2 do AH (HAS2), sintetase 3 do
AH (HAS3). A partir de poros presentes nas estruturas da HAS o hialuronano ¢ enviado
para o espago extracelular juntamente com o alongamento da cadeia polimérica. Essas
enzimas geram AH com diferentes pesos moleculares. A HAS1 e HAS2 fornecem AH de
grande peso molecular (maior que 2 x 10° Da) enquanto a HAS3 produz moléculas de

baixo peso molecular (1 x 10°a 1 x 10° Da). (Abatangelo et al., 2020)

A polimerizacdo ocorre na membrana plasmatica na sua face interna, onde as
enzimas HAS adicionam mondmeros a extremidade redutora do polimero ainda em
crescimento. Uma vez pronta a cadeia, a mesma € enviada para o espaco extracelular
através dos poros presentes na estrutura das enzimas HAS. Essas enzimas podem ser
classificadas em duas classes: classe I e classe II. Na classe I podemos encontrar as HAS
eucarioticas e as estreptocdcicas, e na classe Il encontramos apenas as HAS Pasteurella
multocida. Enquanto as HAS de classe | realizam adi¢des na extremidade ainda em

crescimento, as HAS de classe II adicionam novos residuos na extremidade nao redutora.

(Dicker et al., 2014; D. Jiang et al., 2011)

Durante a morfogénese e em estados patologicos, os niveis de expressao das HAS
sdo modificados, consequentemente a distribuicdo de AH nos tecidos ¢ modificada em

diferentes estagios de desenvolvimento. (Dicker et al., 2014)
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O AH presente nos tecidos ¢ degradado de duas maneiras: por hialuronidase
(Hyal) quando fora das células e pelos lisossomas quando se encontra dentro das células.
Ja foram identificados seis tipos diferentes de hialuronidase: Hyal-1, Hyal-2, Hyal-3,
Hyal-4, PH-20 e Hyalp-1. Dentro destas a Hyal-1 ¢ Hyal-2 sdo as mais caracteristicas,
tendo que o Hyal-1 cliva AH de maior ou menor peso molecular em tetrdmeros, ¢ a Hyal-
2 se liga ao AH na superficie celular e o cliva em fragmentos de 20kDa e posteriormente
os fragmentos sao digeridos pelo Hyal-1. A PH-20 cliva AH de maior peso molecular em

fragmentos menores. (Abatangelo et al., 2020; Dicker et al., 2014)

A Hyal-1 pode ser encontrada em duas isoformas, uma de 57 kDa como uma
proteina glicosilada, e outra de 45 kDa que possui aminoacidos eliminados. Estudos in
vitro € in vivo mostram que a isoforma maior € possivelmente secretada para fora da célula
e a isoforma menor ¢ mantida dentro da célula. Podemos encontrar a Hyal-2 ancorada em
glicosil fosfatidilinositol no lado extracelular da membrana plasmatica. Pouco se sabe
sobre Hyal-3, mas ¢ encontrada em tecidos na forma intracelular, mostrando uma
expressdao mais forte na medula 6ssea e testiculos. Ja o PH-20 que também ¢ conhecido
como Hyal-5 ¢ raro ser encontrado em diversos tecidos, pois concentra-se unicamente na
fertilizagao, estando localizado no interior da membrana acrossomica ¢ na superficie do
esperma humano. Assim como a Hyal-1, a PH-20 também apresenta duas isoformas, uma
maior que estd ligada ao fosfoglicerideo glicofosfatidilinositol (GPI), na membrana
plasmatica e uma menor, devido a remog¢ao de aminoéacidos no terminal C que a torna

soluvel. (Dicker ef al., 2014; D. Jiang et al., 2011)

A Hyal-1 apenas ¢ ativa em pH muito baixo, entre 3,5 - 3,8. A Hyal-2 ¢ ativa
idealmente num pH de 6,0 - 7,0, porém pode ser ativada em outros niveis de pH. A PH-
20 possui uma ampla faixa de ativagdo em relagdo ao pH, podendo variar entre 3,0 — 9,0.

(Dicker et al., 2014)

Atualmente, novas moléculas que atuam na degradacao extracelular do AH foram
identificadas, a CEMIP (proteina indutora da migragao celular), que também ¢ conhecida
como KIAA1199 ou HYBID (proteina de ligagdo de hialuronano envolvida na
despolimeriza¢do de hialuronano). Estd molécula apresenta um peso molecular de 150
kDa que apresenta um N-terminal. A despolimerizacao através da CEMIP ocorre por uma

via revestida de clatrina. A segunda molécula ¢ a TMEM2 que se apresenta como uma
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proteina transmembranar tipo II e se assemelha a CEMIP. Ambas clivam o AH em

fragmentos menores. (Kobayashi et al., 2020)

A degradacao enzimatica nao € a unica maneira onde o AH pode ser fragmentado
e degradado. Em condigdes de stress, diversas células produzem espécies reativas de

oxigénio que fragmentam o AH. (Dicker et al., 2014)

A drenagem linfatica e o metabolismo local sdo responsaveis pela renovagao do
AH presente nos tecidos. O AH possui uma meia-vida de 2 ou 3 dias tecidual, ndo
importando a via escolhida para a sua eliminacao. Quando chega na corrente sanguinea,
85-90% sao eliminados pelo figado e 10% pelo rim onde apenas 1-2% sdo eliminados

pela urina. (Dahiya & Kamal, 2013)

1.5. Atividade Bioldgica

O AH interage com muitas moléculas, ligando-se a uma variedade de receptores
e influenciando as fungdes dessas proteinas. O receptor predominante para o hialuronano
¢ 0 CD44 (Receptor de superficie celular do acido hialurénico) que ¢ definido por ser
uma glicoproteina de superficie celular multifatorial. Para além deste, o AH interage com
diversos outros receptores, como 0 RHAMM que também ¢ conhecido como CD168
(receptor de mobilidade mediada do acido hialurénico), TLRs (receptores do tipo toll),
LYVEI (receptor de acido hialuronico endotelial no vaso linfatico 1) e outras moléculas
como o neurocan, versican e brevican. (Abatangelo ef al., 2020; D. Jiang et al., 2011;

Zhao et al., 2016)

O receptor CD44 ¢ o principal receptor de ligacdo com o AH e esté relacionado
com o metabolismo 0sseo, inflamacao, diferenciacao e proliferacdo celular. Esse receptor
¢ uma glicoproteina transmembranar polimorfica tipo I, que demostra varios papeis em
diversos campos biomédicos. Est4 presente em grande quantidade em quase todos os tipos
de células no ser humano, sendo mais abundante nos macréfagos. O RHAMM possui
diversas isoformas e est4 relacionado com os fatores de crescimento, respostas celulares
e motilidade celular. E um receptor que também esta presente em diversas células, e
também nas células endoteliais, desenvolvendo um papel importante na cicatrizagdo. O
LYVEI1 ¢ responsavel pelo transporte de AH para os tecidos da linfa e indiretamente
regula a entrada de leucécitos nos vasos linfaticos. Apresenta algumas semelhancas com

0 CD44, mas ¢ expressa pelo endotélio linfatico, sendo usado como um marcador entre
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os vasos linfaticos e sanguineos. (Abatangelo et al., 2020; D. Jiang et al., 2011; Zhao et

al., 2016)

Em relagdo as demais moléculas de interacdo do AH, o brevican que também ¢
conhecido como BEHAB, est4 envolvido na ligacdo de AH no cérebro e ndo se liga
apenas ao AH, mas também ao sulfato de condroitina, sendo um proteoglicano exclusivo
cerebral nas redes perineurais. Enquanto o neurocan ¢ um proteoglicano especifico do
tecido nervoso e interage com as moléculas de adesdao para células neurais, ligando-se
com o AH e sulfato de condroitina no cérebro. Em relag@o aos receptores do tipo Toll, o
que se destaca mais ¢ o TRL-4 que esta presente em varios tecidos incluindo o coragao,
rim e figado, apresentando interacdo apenas no AH de baixo peso molecular que pode ser

regulado por citocinas. (D. Jiang ef al., 2011; Zhao et al., 2016)

Existem também outros tipos de receptores para AH, como: GHAP, ICAM-1,
LEBRE, HABP1/C1QBP, SHAP e TSG-6/TNFIP6, tendo outros fatores que podem
influenciar a sua atuacdo. (D. Jiang et al., 2011; Zhao et al., 2016)

1.6. Propriedades bioldgicas e fisico-quimicas

1.6.1. Propriedades bioldgicas

O AH apresenta propriedades de biocompatibilidade e ndo antigenicidade altas, e
por isso estd presente em varios procedimentos clinicos. No caso de um AH modificado,
um padrdo de biocompatibilidade deve ser estabelecido, nesse caso o método mais
conhecido ¢ o de reticulagdo, que resulta numa vida ttil maior do AH, devido a formagao
de uma rede tridimensional, que possui propriedades fisico-quimicas modificadas. (Al-

Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020; Dahiya & Kamal, 2013)

O AH de alto peso molecular possui caracteristicas antiangiogénicas, porém o AH
de baixo peso molecular destaca-se com esse poder angiogénico marcante. (Dahiya &

Kamal, 2013)

Uma concentracao alta de AH com peso molecular médio e baixo apresenta um
melhor efeito bacteriostatico. Esse efeito bacteriostatico reproduz-se através da
neutralizacdo das enzimas hialuronatoliase. Estudos recentes explicam que a reducdo da
carga bacteriana na ferida promove um resultado melhor durante a terapia regenerativa.

A juncao do AH com um agente bactericida promove efeitos vantajosos em diferentes
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casos clinicos onde ¢ necessario a utilizagdo do agente bacteriano por um determinado
tempo. Pirnazar et al., (1999), realizaram um estudo onde sugeriram que o AH de peso
molecular entre 1300 kD pode evitar uma infe¢ao bacteriana, quando utilizado em
cirurgia de regeneragdo tecidual guiada. (Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020; Dahiya
& Kamal, 2013)

Pode também desempenhar propriedades antioxidantes, regulando a resposta

inflamatoéria e ajudando a estabilizar o tecido de granulagdo. (Dahiya & Kamal, 2013)

O poder anti-inflamatorio e anti-edematoso também fazem parte das propriedades
biologicas do AH. O efeito anti-inflamatério acontece através do hialuronano exogeno
que funciona drenando as prostaglandinas e outras moléculas bioativas. A biossintese e a
degradagdo do AH possuem genes que sdo regulados positivamente em resposta a
citocinas inflamatorias, proporcionado um aumento de AH durante as respostas
inflamatoérias. O AH modificado pela técnica de reticulacao ¢ o que melhor apresenta essa
acdo anti-inflamatdria assim que entra em contato com o tecido. O efeito anti-edematoso
estd relacionado com a atividade osmodtica que o AH apresenta, acelerando as
propriedades de cicatrizagao. (Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020; Dahiya & Kamal,
2013; Kobayashi et al., 2020)

1.6.2. Propriedades fisico-quimicas

O 4cido hialurénico possui propriedades fisico-quimicas Unicas, o que o fazem
ganhar um grande destaque, quando comparado a outros glicosaminoglicanos.

(Kobayashi et al., 2020)

O AH apresenta natureza higroscopica, sendo uma das mais conhecidas da
natureza, que o permite manter sua rigidez conformacional. Devido a alta carga negativa
o AH consegue reter grandes quantidades de agua, ocupando um volume até¢ 50 vezes
maior do que quando esta com seu volume seco, sendo que uma quantidade de 6 litros de
agua pode se ligar em 1 grama de AH. Uma vez em contato com solugdo aquosa, ocorre
a ligacdo entre o hidrogénio e os grupos carboxila e N-acetil, o que resulta na retengao de
liquido e rigidez. Essa propriedade higroscopica destaca-se na pele, assegurando a

hidratacdo da mesma. (Casale et al., 2016; Dahiya & Kamal, 2013; Gall, 2010)

Através da sua propriedade viscoelastica o AH pode auxiliar em procedimentos

regenerativos, influenciando as respostas celulares e retardando a penetracao de virus e
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bactérias. Também esta presente como amortecedor nas articulagdes e como um regulador
de tensdo na pele. (Casale et al., 2016; Dahiya & Kamal, 2013; Gall, 2010) O AH de alto
peso molecular possui grande viscoelasticidade, devido ao grande emaranhado de
cadeias; essa viscoelasticidade depende do fluxo e do tempo em que estdo sujeitas. Um
fluxo lento e longo resulta num comportamento liquido, j& um fluxo rapido e transitorio
resulta em propriedades elasticas. (Dicker et al., 2014) Devido a essa propriedade
viscoelastica o 4acido hialurénico apresenta propriedades reoldgicas ideais para o seu uso

médico, cosmético e farmacéutico. (Fallacara et al., 2017)

As propriedades fisico-quimicas sdo afetadas por diversos fatores, sendo um deles
a utiliza¢do de varios métodos técnicos e quimicos para a modificacdo do AH. Outros
fatores incluem o peso molecular, a fonte, a pureza e a mistura com matérias quando
necessario. Todos esses fatores influenciam como o AH vai ser administrado e suas vias

de eliminagdo. (Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020)

1.7. Funcoes

O acido hialurénico possui muitas fungdes biologicas e fisioldgicas, tendo a estar
diretamente ou indiretamente associado a proliferacdo celular o que contribui para
cicatrizacdo dos tecidos. O AH também tem um papel importante nos processos
embrioldgicos e patologicos. As funcdes exercidas pelo AH podem ser controladas
baseadas no comprimento da cadeia de agucar, concentracdo, taxa de renovagdo e pela
associacao do AH com moléculas de ligacdo. Sendo assim, a alteracdo no metabolismo
do AH determina diretamente a sua dindmica, como preenchedor de espago, reservatdrio
hidrofilico, molécula de sinalizagdo, entre outras func¢des. (Dahiya & Kamal, 2013; Gall,

2010; Kobayashi et al., 2020)

O AH esta presente na morfogénese facilitando ou inibindo a migragao celular,
atuando na montagem da matriz peri-celular e assim oferecendo um ambiente favoravel,

transmitindo sinais e gerando for¢as mecanicas. (Kobayashi et al., 2020)

Durante o desenvolvimento embrionario, as células endocardicas produzem AH
que facilita a transi¢do endotelial-mesenquimal durante a formacgdo das valvulas
cardiacas. O AH também esta presente na regulagao das células da crista neural e do tubo

neural dorsal, durante o desenvolvimento do sistema nervoso central. (Dicker et al., 2014)
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Em relacdo ao desenvolvimento esquelético, o AH possui fungdes importantes,
proporcionando um papel fundamental no crescimento de membros e formacdo de
articulagdes. Alguns estudos apontam que o AH contribui para a expansao do intestino

durante seu desenvolvimento. (Kobayashi et al., 2020)

O AH também ajuda a formar um elo com a rede de fibras de colagénio,
principalmente com o colagénio do tipo I (ao logo de toda a pele) e IV (em torno da
membrana basal), mas também podemos encontrar esse elo evidente em torno do
colagénio do tipo VII (ligagdo da dermo-epidérmica as fibras de colagénio de dentro da

matriz extracelular). (Gall, 2010)

O AH pode acelerar a indugdo dssea pela proliferacao e diferenciacdo de células
mesenquimais, apresentando algumas caracteristicas semelhantes com as substincias

osteogénicas. (Dahiya & Kamal, 2013)

Em relacdo a cicatrizagdo, o AH interage com seus receptores que iniciam a
resposta inflamatdria e recuperacao da lesdo. Durante esse processo, 0 RHAMM recruta
macrofagos e 0 CD44 controla a inflamacdo. O AH promove a proliferagao celular e ajuda
no processo de organizacao da matriz tecidual e no estagio final de cicatrizacdo funciona

como um moderador de inflamacdo. (Dicker et al., 2014)

Sendo assim o AH contribui em processos de crescimento, reparacdo e
cicatrizacdo tecidual, diminuindo o processo inflatorio e melhorando a disposi¢do do

colagénio. (Corte Sanchez et al., 2017)

O AH também pode ser usado para preencher espacos, lubrificacdo das

articulagdes e hidratagdo. (D. Jiang ef al., 2011)

29



As diferentes faces do dcido hialuronico na periodontologia

Para além das fungdes citadas, podemos observar algumas fun¢des gerais do AH

na Tabela 2.

Tabela 2: Fungdes gerais do acido hialurénico. (adaptado de Corte Sanchez et al., 2017)

FUNCOES GERAIS DO ACIDO HIALURONICO

¢ Interagdo celular e extracelular nos tecidos

¢ Lubrificagao dos tecidos

¢ Regulagdo da pressdo osmotica

¢ Integridade estrutural e homeostase tecidual

¢ Modulagdo da inflamagdo nos estagios iniciais

¢ Organizacao e estabilidade da matriz do tecido de granulagdo

+ Neutralizagdo reativa de oxigénio evitando assim a destruicdo periodontal

¢ Inibi¢ao de serina (proteinase inflamatoria)

¢ AH de baixo peso molecular fornece efeito angiogénico, AH de alto peso molecular
fornece efeito osteocondutor

¢ Organizacao do colagénio favorecendo a diferenciagdo celular, produzindo
resultados de cicatrizacao com fibrose minima e diminuindo a retracao do tecido

¢ Desempenha um papel importante na estrutura da pele, sendo responsavel pela sua
elasticidade, além de dar volume a mesma

¢ Desempenha um papel no preenchimento do espago, lubrificacao e exclusao de

proteinas

1.8. Aplicabilidade do acido hialuronico na medicina dentaria

Na medicina dentdria o AH ¢ utilizado como um biomaterial em diversas
especialidades, como: cirurgia bucomaxilofacial, ortopedia e cirurgia ortognatica.
Também pode ser usado em procedimentos estéticos devido a sua propriedade de
viscoelasticidade que hidrata os tecidos. Em condi¢des de sintomatologia dolorosa,
traumatica, degenerativas e inflamatéria da articulagao temporomandibular, diminuindo
a dor e melhorando a func¢do, através da melhoria da lubrificagdo e diminuindo o desgaste
articular e nutrindo as regides nao vascularizadas da cartilagem condilar e disco. (Corte

Sanchez et al., 2017)

Na periodontologia, a literatura relata que o AH estd a ser empregue em bolsas

periodontais, gengivites, recessdes, enxertos e em implantologia. Os tratamentos
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relacionados com a regeneragdo e cicatrizagdo podem ser divididos em dois grupos: 1)
tratamento cirtrgico para periodontite, tratamento cirirgico para recessdo gengival,
enxerto e regeneracao dssea. 2) tratamento nao cirurgico para periodontite, regeneragao

de papilas e gengivite. (Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020; Corte Sanchez et al., 2017)
2. Periodontologia

2.1. Anatomia do periodonto

O periodonto tem como principal fungdo a estabilidade do 6rgdo dentério no osso
alveolar e manter a integridade da mucosa mastigatoria dentro da cavidade bucal. Fazem
parte do periodonto os seguintes elementos: gengiva, ligamento periodontal, cemento

radicular e osso alveolar, que podemos observar na Figura 3. (Lindhe & Lang, 2017)

TECIDO GENGIVAL

OSSO ALVEOLAR

CEMENTO RADICULAR

LIGAMENTO PERIODONTAL

Figura 3: Anatomia periodontal. (adaptado de de Jong et al., 2017)

A mucosa bucal pode ser dividida em 3 partes, a primeira inclui a gengiva e a
mucosa mastigatoria que reveste o palato duro, a segunda inclui a mucosa especializada
que recobre o dorso da lingua e a terceira inclui a mucosa de revestimento. A mucosa

bucal ¢ continua com a pele dos labios e mucosa do palato mole e faringe. A gengiva
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forma uma barreira protetora contra os patdogenos na cavidade oral. (Lindhe & Lang,

2017; de Jong et al., 2017)

O ligamento periodontal estd localizado entre o osso alveolar ¢ o cemento
radicular, sendo uma rede de fibras denominadas de Sharpey que fornece forca mecanica,
estabilidade e atua como um amortecedor, protegendo o dente e o osso alveolar de danos
que podem ser causados devidos as altas forcas mastigatérias. Também possui uma
fungdo sensorial no sistema de mastigagdo. E por fim, oferece suprimento vascular e de
nutrientes para o cemento e osso alveolar. O ligamento periodontal em homeostase possui
aproximadamente 0,15-0,38 mm, podendo essa medida variar com a anatomia de cada

dente. (de Jong et al., 2017; N. Jiang et al., 2015)

O cemento ¢ um tecido mineralizado que recobre as superficies radiculares,
diferenciando-se do 0sso por ndo conter vasos sanguineos ou linfaticos e por ndo possuir
nenhuma inervacao. O cemento também nao sofre remodelacdo ou reabsor¢ao fisiologica,
mas ¢ depositado ao longo da vida. E formado por 65% de hidroxiapatita e possui
diferentes fungdes, como fixar as principais fibras do ligamento periodontal a raiz dentéria

e na adaptacao do dente em caso de novas exigéncias de posicao. (Lindhe & Lang, 2017)

O osso alveolar ¢ na sua maioria formado por osso trabeculado, porém ele contém
uma placa compacta de osso adjacente ao ligamento periodontal que se chama: lamina
dura. O osso alveolar possui 23% de tecido mineralizado, 37% de matriz orgénica
(colagénio) e 40% de dgua. As células mais Obvias encontradas no osso alveolar sdo os
osteoblastos, osteocitos e osteoclastos. Nao menos importantes, temos os adipocitos,
células endoteliais e células imunocompetentes como os macrofagos. (N. Jiang ef al.,

2015)

Atualmente ¢ dificil definir o que € exatamente satde periodontal. Segundo, Lang
& Bartold, (2018): um pré-requisito para definir a satide periodontal seria: “Um estado
livre de doenca periodontal inflamatéria”. O que significa a auséncia de qualquer
inflamagao associada a gengivite ou periodontite. Processos patologicos como recessao
gengival, perda de inser¢do e perda Ossea podem ser novamente classificados em
condi¢des saudaveis se ndo apresentarem um conjunto de sinais e sintomas clinicos de

inflamacdo. (Lang & Bartold, 2018)

Estes tecidos, desde que estejam em harmonia, representam um sistema saudavel.

Essa integridade promove uma barreira contra a destrui¢dao dos tecidos periodontais.
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Porém essa protecdo ¢ perdida durante uma inflamagdo associada a alguma doenca

periodontal. (Slots J., 2012)

2.2. Doencas periodontais

Nos ultimos anos houve um consideravel aumento na aceitagao de que as doengas
gengivais nao sdo representadas apenas pela gengivite, mas por diversos processos
patologicos, ou ndo, que se refletem na gengivite. As caracteristicas universais para as
doencgas gengivais resumem-se em sinais clinicos de inflamacao, sinais e sintomas que
estdo estritamente nas gengivas, possuir reversibilidade das doengas por remocao da
etiologia e presenca de placa bacteriana que pode iniciar ou exacerbar a gravidade das
lesdes. Os sinais clinicos de inflagdo envolvem contornos gengivais aumentados,
transi¢do da cor avermelhada para vermelho-azulado, temperatura sulcular elevada,
sangramento a sondagem e exsudado gengival. Esses indicativos de doenca gengival
devem estar associados a um periodonto sem perda de inser¢do ou num periodonto

estavel, mas reduzido. (Dentino et al., 2013; Mariotti, 1999)

A doenga periodontal atualmente ¢ uma das doengas cronicas mais comuns em
adultos. E considerada a segunda principal causa de perda dentéria perdendo apenas para
a carie dentaria, afetando ndo apenas a denticdo, mas também a qualidade de vida

relacionada com a satide bucal nos individuos. (Thomson ef al., 2012)

A inflamagdo gengival ¢ uma condi¢do necessaria para o desenvolvimento da
periodontite, porém nem toda inflamac¢do gengival evolui para uma periodontite.

(Schiitzle M, 2003)

Os fatores de risco para doenga periodontal sdo condi¢des locais ou sistémicas que
aumentam a probabilidade de desenvolvimento ou agravamento da doenga e eles podem
ser modificaveis ou dificeis de serem modificaveis. Os fatores modificaveis incluem o
estado de higiene oral, agentes infeciosos, tabagismo, diabetes mellitus controlada e
obesidade. Os fatores dificeis de serem modificaveis incluem a predisposicdo genética,

envelhecimento, nivel socioecondmico e stress psicossocial cronico. (Slots, 2013)

O conhecimento da microbiota periodontal ¢ fundamental para implementagao da
terapia periodontal. Os microrganismos da placa dentaria sdo considerados agentes
etiologicos primarios das doengas periodontais. As bactérias gram-positivas contribuem

pouco para a periodontopatia, € possuem um potencial protetor contra a colonizagdo de
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bactérias realmente patogénicas. Podemos considerar que as bactérias gram-positivas que
merecem mais ressalva sdo Streptococos mutans e Actinomyces naeslundii que por outro
lado influenciam a propagacao da carie. A maioria das bactérias patoldgicas periodontais
sdo gram-negativas, das quais sdo de salientar a Porphyromonas gingivalis, Tannerella
Forsythia, Dialister invisus e pneumosintes, Prevotella intermedia, Treponema denticola,
Fusobacterium species, Campylobacter rectus e Aggregatibacter

actinomycetemcomitans. (Dentino et al., 2013; Slots J., 2012)

O segredo para combater a doenga periodontal sdo as diretrizes preventivas e a
intervengdo precoce da doenga com a terapia antimicrobiana eficaz que ¢ implementada
pelo trabalho conjunto do dentista e doente. A falta de motivagao durante o processo pela
parte do doente pode levar ao insucesso do tratamento estabelecido. O planeamento
adequado também deve considerar um acompanhamento apds o sucesso terapéutico
inicial e incluir modos alternativos de intervencdo em caso de falha terapéutica. (Baker,

2000; Krok & Lindhe, 1996; Slots J., 2012)

2.3. Classificacdo das doencas periodontais

J4

O termo “doenca periodontal” é usado para abranger todas as patologias que estao

presentes no periodonto de protecdo e sustentacdo. (Zanotti et al., 2006)

A classificacdo das doengas periodontais € regularmente atualizada com o objetivo
de acomodar avangos futuros no conhecimento, seja bioldgico ou clinico a medida que
vao surgindo. Essa medida contribui para que estudantes e médicos dentistas possam
realizar uma avaliagdo e diagnostico periodontal corretos, elaborar um plano de
tratamento e obter uma previsao de prognostico mais adequado para a doenga periodontal.

(Dietrich et al., 2019; Zanotti et al., 2006)

O contexto historico das classificagdes para as doengas periodontais nao € recente.
No século XVIII, foi elaborada a primeira classifica¢do, dividindo-se em doengas da
gengiva e doencas do osso alveolar. Entre as décadas dos anos 20 e 70 do século XX,
novas classificacdes foram criadas conforme os conhecimentos eram adquiridos.

(Dentino et al., 2013; Zanotti et al., 2006)

Em 1989 durante o Workshop Mundial em Periodontologia Clinica, foi revista e
modificada a classificacdo que teve inicio entre 1977 e 1986 pela American Academy of

Periodontology (AAP) que podemos observar na Tabela 3. Em 1993 uma outra
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classificagdo foi publicada pelo Workshop Europeu de Periodontologia (ver Tabela 4).

Baseando-se em principios cientificos, Ranney simplificou essa classificagdo. Tanto as

classificagoes de 1989 quanto a de 1993 foram amplamente utilizadas pelos clinicos e

pela comunidade cientifica. (Armitage, 1999; Zanotti et al., 2006)

Tabela 3: Classificacdo das Doengas Periodontais da Academia Americana de Periodontologia de 1989.

(adaptado de Zanotti et al., 2006)

CLASSIFICACAO - 1989

1. Periodontite do Adulto

2. Periodontite de Estabelecimento Precoce

A. Periodontite Pré-Puberdade

= Generalizada

= Localizada

B. Periodontite Juvenil

= Generalizada

= Localizada

C. Periodontite de Répida Progressao

3. Periodontite Associada a Doencas sistémicas

4. Periodontite Ulcerativa Necrosante

5. Periodontite Refrataria
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Tabela 4: Classificacdo das Doencas Periodontais, segundo Ranney em 1993. (adaptado de Zanotti et al.,

2006)

CLASSIFICACAO - 1993

Gengivite Periodontite
I. Gengivite por placa bacteriana I. Periodontite do adulto
1. Nao agravada 1. Nao agravada
2. Agravada sistemicamente 2. Agravada sistematicamente
II. Gengivite Ulcerativa Necrosante II. Periodontite de Estabelecimento
1. Determinantes sistémicos Precoce
2. Relacionada com VIH 1. Localizada

2. Generalizada

III. Gengivite ndo relacionada com placa 3. Relacionada com doengas sistémicas
1. Associada a doencas dermatologicas 4. Determinantes sistémicos
2. Alérgica desconhecidos

3. Infeciosa
II. Periodontite Ulcerativa Necrosante
1. Determinantes sistémicos
2. Relacionada com o VIH

3. Relacionada com a nutri¢ao

Entre 1996 e 1997 foi enfatizada a caréncia de uma revisdo no sistema de
classificagdo e finalmente em 1999 foi realizado o Workshop Mundial para a classificagdo
das doengas e condigdes periodontais que resultou em uma nova classificagao das doencas

periodontais. (Armitage, 1999)

Na Tabela 5, podemos observar a classificagdo das doencas periodontais de 1999.
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Tabela 5: Classificagdo das doencas periodontais de 1999 de acordo com a Academia Americana de
Periodontia. (adaptado de Zanotti et al., 2006)

CLASSIFICACAO - 1999

Doencas Gengivais

Induzidas por placa Nao induzidas por placa
1. Doencas gengivais associadas 1. Doencas gengivais de origem
apenas a placa bacteriana
a) Sem fatores locais 2. Doengas gengivais de origem viral

b) Com fatores locais

[98)

. Doencas gengivais de origem
2. Doengas gengivais modificadas por fingica

fatores sistémicos

) . o 4. LesoOes gengivais de origem genética

a) Associada ao sistema endocrino ' N S )
b) Associada a discrasias 5. Manifestacdes de condi¢ao sistémica

sanguineas 6. Lesdes traumaticas

3. Doepgas gengivais modificadas por 7. Reagdes de corpo estranho

medicamentos % Out N ficad
a) Hiperplasias influenciadas por - Yulras hao especilicadas

drogas
b) Gengivites influenciadas por

drogas

4. Doengas gengivais modificadas por
desnutri¢ao

Doencas Periodontais

1. Periodontite Cronica
2. Periodontite Agressiva

3. Periodontite como Manifestacao de Doencas Sistémicas
a) Associada a discrasias sanguineas
b) Associada a distirbios genéticos
¢) Outras nao especificadas

4. Doengas Periodontais Necrosantes
a) Gengivite ulcerativa necrosante

5. Abcessos Periodontais
a) Abcesso gengival
b) Abcesso Periodontal
c) Abcesso pericoronario

6. Periodontite Associada a Lesoes Endodonticas

7. Condigoes e Deformidades Congénitas ou adquiridas
a) Fatores modificadores locais da doenga gengival ou periodontal
relacionado com dente
b) Deformidades e condigdes mucogengivais ao redor do dente
¢) Deformidades e condi¢cdes mucogengivais em rebordos edéntulos
d) Trauma oclusal
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Finalmente em 2017, ocorreu nos Estados Unidos, em Chicago, o Workshop
Mundial para a Classificacao das Doengas e Condi¢des Periodontais e Peri-Implantares
que resultou na publicagdo da atual classificagdo que substituiu qualquer outra
classificagcdo vigente. (Armitage, 1999; G. Caton et al., 2018; Steffens & Marcantonio,
2018)

O sistema de classificagdo atual das doengas periodontais atualizado ¢ a

classificagcdo de 2017. (Dietrich et al., 2019)

Segundo o comité gestor conjunto da European Federation of periodontology
(EFP) e da American Academy of Periodontology (AAP), a classificacdo das doencas
periodontais de 2017 ¢ reducionista e traz um sistema onde mais de 95% das doencas

periodontais sdo diagnosticadas e gerenciadas. (Dietrich et al., 2019)

Finalmente, o sistema de classificagdo em questao fornece definigdes claras de
saude periodontal e gengivite para pacientes com o periodonto intacto, com o periodonto
reduzido devido a outras causas que ndo seja necessariamente a periodontite, e por fim,

com o periodonto reduzido devido a periodontite. (Dietrich et al., 2019)

Na Tabela 6 podemos observar o sistema de classificacio das doengas

periodontais de 2017.
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Tabela 6: Classificagdo das Condigdes e Doencgas Periodontais e Peri-Implantares de 2017, segundo a
Academia Americana de Periodontia e da Federagdo Europeia de Periodontia. (adaptado de Steffens &

Marcantonio, 2018)

CLASSIFICACAO - 2017

Grupo 1: Saude periodontal, condi¢cdes e doencas gengivais
1- Saude Periodontal e saude gengival
2- Gengivite induzida pelo biofilme
3- Doengas gengivais nao induzidas pelo biofilme

Grupo 2: Periodontite

1- Periodontite necrosante
2- Periodontite
3- Periodontite como manifesta¢ao de doenga sistémica

Grupo 3: Outras condigdes que afetam o periodonto

1- Manifestagoes periodontais de doengas e condigdes sistémicas
2- Abscessos periodontais e lesdes endoperiodontais

3- Condicdes e deformidades mucogengivais

4- Forcas oclusais traumaticas

5- Fatores relacionados ao dente e as proteses

Condig¢des e doengas peri-implantares

1- Saude Peri-implantar

2- Mucosite Peri-implantar

3- Peri-implantite

4- Deficiéncias nos tecidos Peri-implantares moles e duros

2.3.1. Grupo 1: Saude periodontal, Condi¢des e Doengas gengivais

2.3.1.1. Saude Periodontal e Satide Gengival

Um periodonto integro e com saude deve apresentar-se com uma profundidade de
sondagem de até 3mm, sem perda Ossea radiografica, sangramento a sondagem em menos
de 10% dos sitios e sem perda de inser¢do. (Lang & Bartold, 2018; Steffens &
Marcantonio, 2018)

Num periodonto reduzido, sao levadas em consideracao duas opgdes:

- Paciente com periodontite estavel: profundidade de sondagem de até 4mm,
sangramento a sondagem em menos de 10% dos sitios, perda 0ssea radiografica, perda de
inser¢do e sem sitios que apresentem sondagem igual a 4mm ou mais e que possuem

sangramento a sondagem.
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- Paciente sem periodontite: Profundidade de sondagem de até 3 mm, possivel
perda Ossea radiografica, sangramento em menos de 10% dos sitios e perda de inser¢ao.

(Lang & Bartold, 2018; Steffens & Marcantonio, 2018)

2.3.1.2.
Biofilme

Gengivite Induzida pelo Biofilme e Gengivite nao Induzida pelo

A gengivite induzida pelo biofilme dentario pode ser classificada em trés tipos
como resume a Tabela 7:
- Associada somente ao biofilme dentario
- Mediada por fatores de risco sistémicos ou locais
- Associada a medicamento
A gengivite associada somente ao biofilme dentério, pode atingir um periodonto
integro, um periodonto reduzido e um periodonto reduzido tratado periodontalmente.
(Chapple et al., 2018; G. Caton et al., 2018; Murakami et al., 2018; Steffens &
Marcantonio, 2018)
Tabela 7: Classificacdo para gengivite associada somente ao biofilme dentario. (adaptado de Steffens &
Marcantonio, 2018)

Gengivite Periodonto

Gengivite Periodonto

Gengivite Periodonto
reduzido tratado

Integro reduzido

periodontalmente

Profundidade de sondagem
menor ou igual a 3mm

Profundidade de sondagem
até 3mm

Historico de tratamento
periodontal

10% ou mais de sitios com
sangramento a sondagem

10% ou mais de sitios com
sangramento a sondagem

Perda de inser¢ao

Auséncia de perda de
insercao

Perda de inser¢ao

Sitios com bolsas
periodontais até 3mm

Auséncia de perda Ossea
radiografica

Possivel perda ossea
radiografica

10% ou mais dos sitios
com sangramento a
sondagem

Perda 6ssea radiografica

Os fatores de risco sistémicos relacionados com a gengivite induzida pelo biofilme

dentdrio sdo fatores modificadores como o tabagismo, hiperglicemia, nutricionais,
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farmacoldgicos, hormonais e hematoldgicos. Os fatores de risco locais sdo considerados
fatores predisponentes, como a secura da boca ou a retencdo do biofilme em por exemplo,
margens de restauragdes proeminentes. E por fim, esse tipo de gengivite também pode
ser influenciado por medicamentos. (Chapple et al., 2018; G. Caton et al., 2018;
Murakami et al., 2018; Steffens & Marcantonio, 2018)

Em relacdo as doengas gengivais nao induzidas pelo biofilme, essas podem ser

classificadas em:

- Desordens genéticas e de desenvolvimento

- Infegdes especificas que podem ser de origem bacteriana, viral ou fungica
- Condig¢des inflamatorias e imunoldgicas

- Processos reacionais

- Doengas enddcrinas, nutricionais e metabolicas

- Pigmentagdo gengival

(Chapple et al., 2018; G. Caton ef al., 2018; Holmstrup et al., 2018)

2.3.2. Grupo 2: Periodontite

2.3.2.1. Periodontite Necrosante

A periodontite necrosante € um processo inflamatério reconhecido por
sangramento gengival, dor, perda Ossea rapida, halitose, necrose e ulceragdo do

periodonto.

Pode ser classificada em:
- Cronica e grave em adultos e criangas

- Temporaria e/ou moderada em pacientes com gengivite ou periodontite

Nessa categoria também sdo levadas em consideracao a gengivite necrosante € a
estomatite necrosante. A gengivite necrosante ¢ um processo inflamatério agudo onde as
papilas interdentérias sofrem necrose e ulceracdo, e sempre acompanhada de sangramento
e dor. Ja4 a estomatite necrosante ¢ conhecida por ser uma inflamacdao severa que
proporciona necrose dos tecidos da cavidade bucal, e pode causar at¢ mesmo desnudagao

Ossea e apresentar sitios com osteite e formacao de sequestro 0sseo.

(G. Caton et al., 2018; Herrera & Al, 2017; Papapanou et al., 2018)
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2.3.2.2. Periodontite

A periodontite ¢ conhecida como uma doenga inflamatoria cronica multifatorial e
causa a destruicao progressiva da inser¢ao dentaria. Clinicamente, apresenta-se de duas
formas, a primeira delas com a perda de inser¢ao de um, dois ou mais sitios interproximais
ndo adjacentes ou entdo pela perda de inser¢do igual e superior a 3mm na vestibular ou
palatina/lingual em dois dentes sem que haja interferéncia de recessao gengival de origem
traumatica, carie dentdria na regido cervical do dente, perda de insercao nos segundos
molares associada a extracdo de um terceiro molar, lesdo endoperiodontal, fratura
radicular vertical. A periodontite pode ser classificada de acordo com seu estagio e grau.

(Papapanou et al., 2018; Steffens & Marcantonio, 2018; Tonetti ef al., 2018)

A classificagdo relacionada com o estdgio estd interligada com a severidade da
doenga. (Tabela 8). Esses estagios sdo definidos primeiramente pela perda de inser¢do
clinica, e caso essa possibilidade ndo seja possivel, utiliza-se a perda 6ssea radiografica.

(Papapanou et al., 2018; Steffens & Marcantonio, 2018; Tonetti et al., 2018)

A classificacao relacionada com o grau esta interligada com as evidéncias ou com
os riscos que a doenga apresenta de progressao e na saude sistémica (Tabela 9). Todo
paciente que possui periodontite no inicio do tratamento deve ser diagnosticado como
grau B. Esse grau B vai ser modificado mais tarde ao longo do tratamento para A ou C.
Para ocorrer essa modificagdo € necessario obter evidéncia direta da progressdo da
doenga, ou evidéncia indireta. A partir do momento que a graduagdo da periodontite se
modifica pela evidéncia, o grau também pode ser modificado pelos fatores de risco, que

sdo o tabagismo e a diabetes mellitus. (Papapanou et al., 2018; Steffens & Marcantonio,

2018; Tonetti et al., 2018)
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Tabela 8: Estagios da Periodontite. (adaptado de Tonetti et al., 2018)

ESTAGIO DE ‘ ‘ ‘ ‘
PERIODONTITE ESTAGIO I ESTAGIO 11 ESTAGIO III ESTAGIO 1V
CAL'!
éJ INTERPROXIMAL [-2 mm 3-4 mm > 5 mm > 5 mm
- PERDA 1/3 coronal 1/3 coronal Até 1/2 ou Até 1/2 ou
% OSSEA RX (<15%) (15-30%) até 1/3 apical da raiz até 1/3 apical da raiz
> . . . .
K PERDA Nao existe perda dentaria <4 dentes perdidos > 5 dentes perdidos
DENTARIA devido a periodontite devido a periodontite devido a periodontite
- Maxima de - Maxima de Em adi¢do ao estagio I1 Em adi¢do ao estagio III
EJ PS <4 mm PS <5 mm de complexidade: de complexidade:
< - Perda 0ssea - Perda dssea -PS>6 mm - Disfun¢@o mastigatoria
a predominantemente |predominantemente |- Perda Ossea vertical V>3 mm |- Trauma oclusal 2° (mobilidade
Eé LOCAL horizontal horizontal - Defeitos de furca (II ou III) maior que > 2)
= - Defeitos de crista moderados - Defeitos de crista severos
= - Colapso de mordida, ma posi¢do
8 dentaria, migragao patologica
- <20 dentes remanescentes
m O
o<
lg 24 Para cada estagio, descrever a extensao como localizada
Z E (<30% dos dentes envolvidos),
E & generalizada ou padrao molar/ incisivo
ol
H A

! CAL: perda de insercio clinica (Clinical Attachment Loss)
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Tabela 9: Graus da Periodontite. (adaptado de Tonetti et al., 2018)

Grau A Grau B Grau C
Grau de periodontite Taxa de progressao Taxa de progressio  Taxa de progressao
baixa moderada rapida
Evidéncia Informacao A
X L. Evidéncia de nenhuma
direta de longitudinal (perda <2 mm em 5 anos >2 mm em 5 anos
~ . perda em 5 anos
progressao ossea rx ou CAL)
% perda d0ssea/idade <0,25 0,25a1l >1
Destruigao excede o
que seria expectavel
s . L c/os depdsitos de
Critérios primarios c A ) ~
Evidéncia . - biofilme/padroes
.. Depositos densos de Destruicao .. ,
indireta de L. ) L. i clinicos especificos
- Fenotipo do caso biofilme com niveis proporcional com os .
progressao . - L . . sugestivos de
baixos de destruicao depositos de biofilme i .
periodos de rapida
progressao e/ou
doenga de inicio
precoce
Modificadores de Fatores de Habitos tabagicos Nao fumador <10 cigarros/ dia > 10 cigarros/dia
ifi
) ; ., HbAlc < 7% em HbAlc 7 % em
Grau risco Diabetes Normoglicémico L C
diabéticos diabéticos
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2.3.2.3. Periodontite como manifestacao de doenca sistémica

Nesta categoria a periodontite manifesta-se devido a algumas doencas sistémicas.
Essas patologias sistémicas manifestam-se no periodonto e devem ser classificadas com

base na doenga. (Albandar et al., 2018; Jepsen et al., 2018)

Este tipo de periodontite esta associado a desordens genéticas, desordens
imunologicas, desordens metabdlicas, desordens enddcrinas, perturbacdes de

imunodeficiéncia e alteragdes inflamatdrias. (Albandar et al., 2018; Jepsen et al., 2018)

e Desordens genéticas
Polimorfismos de nucledtido unico, alteragdes epigenéticas no genoma e
interagcdo gene-ambiente.

e Doencas associadas com desordens imunologicas:
Sindrome de Down, Sindrome da deficiéncia da adesdo leucocitaria, Sindrome
de Papillon — Lefévre, Sindrome de Haiam-Munk, Sindrome de Cohen, Doengas

de imunodeficiéncia primaria e Neutropenia severa.

e Doencas que afetam a mucosa oral e o tecido gengival:

Epidermolise bolhosa e Deficiéncia de plasminogénio

e Doencas que afetam o tecido conjuntivo:

Sindromes de Ehlers-Danlos, Angioedema e Lupus eritematoso sistémico

e Desordens metabolicas e enddcrinas:
Doenca do armazenamento de glicogénio, doenga de Gaucher, hipofosfatasia,
raquitismo hipofosfatémico, sindrome de Hajdu- Cheney hipofosfatémico,

sindrome de Hajdu- Cheney

¢ Doencas de imunodeficiéncia adquirida:

Neutropenia adquirida e infe¢do por VIH

e Doencas inflamatorias:

Epidermolise bolhosa adquirida e doenga inflamatoria do intestino
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e Outras desordens sistémicas que influenciam a patogénese das doencas
periodontais:
Diabetes mellitus, obesidade, osteoporose, artrite, stress emocional, depressao,

tabagismo e uso de medicagoes.

Dentro das desordens sistémicas que influenciam a patogénese podemos encontrar
o tabagismo e a Diabetes mellitus. Segundo a classificacao Internacional de doengas, o
tabagismo ¢ considerado uma doenca devido a sua relevancia no contexto com a doenga
periodontal. Uma associagdo entre tabagismo e perda dssea alveolar foi relatada pela
primeira vez no final da década de 1950. Podemos classificar o tabagismo como um
indicador de risco independente da idade para a doenca periodontal. Os estudos sugerem
uma relacdo dose/efeito entre o nimero de cigarros fumados por dia e a probabilidade de
desenvolver periodontite. (Albandar et al., 2002; Dentino et al., 2013; Preshaw et al.,
2004)

O ato de fumar prejudica a cicatrizagdo de feridas apds a raspagem e alisamento
radicular, cirurgia periodontal e procedimentos de regeneracdo tecidual guiada. O
tabagismo ¢ um importante modificador de risco para maioria das doengas periodontais

inflamatorias. (Albandar et al., 2002; Dentino et al., 2013; Preshaw et al., 2004)

Em relacdo a diabetes, os individuos que possuem diabetes mellitus tipo 2 tem
maior prevaléncia e gravidade de periodontite. Porém, atualmente foi demostrado um
aumento da prevaléncia de periodontite em criangas e adolescentes com diabetes tipo 1.
Sabe-se que individuos sem controlo glicémico apresentam recorréncia mais rapida de
bolsas periodontais ap6s o tratamento periodontal do que individuos que controlam

corretamente a diabetes. (Emrich et al., 1991; Tervonen’ & Karjalainen’, 1997)

Westfelt et al, (1996) compararam os resultados do tratamento cirirgico
periodontal em individuos com diabetes tipo 1 e 2 bem controlados durante 5 anos e os
resultados nao mostraram diferenga entre os dois grupos de tratamento, sugerindo que a
diabetes bem controlada pode manter condi¢des periodontais saudaveis. (Wafel, Jonasson

& Lindhe, 1996)
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2.3.3. Grupo 3: Outras condicoes que afetam o Periodonto

Este grupo divide-se em 5 subgrupos: Manifestagdes Periodontais de Doengas e
Condigdes Sistémicas, Abscessos Periodontais ¢ Lesdes Endoperiodontais, Condigdes e
Deformidades Mucogengivais, Forgas Oclusais Traumaticas e por fim, Fatores
Relacionados ao Dente e as Proteses. (Albandar et al., 2018; G. Caton et al., 2018; Jepsen
etal., 2018)

Dentro das manifestagdes periodontais e condi¢cdes de doengas sistémicas, o
objetivo principal abordado ¢ que muitas desordens sistémicas podem resultar em perda
dos tecidos periodontais independentes de periodontite. Isso € o caso das Neoplasias
primarias e secundarias de tecidos periodontais e também de outras desordens como por
exemplo: granulomas de células gigantes, esclerose sistémica, histiocitose de células de
Langerhans, doenca de desaparecimento oOsseo (Sindrome de Gorham-Stout) e
granulomatose com poliangite. (Albandar et al., 2018; G. Caton et al., 2018; Jepsen et
al.,2018)

Em relagdo aos abcessos periodontais e lesdes endoperiodontais esse subgrupo

ainda pode ser dividido em dois subgrupos:

1- Abcessos Periodontais: acumulo de pus localizado que resulta numa significante
destruicao tecidual, que pode ou ndo vir acompanhado de dor, supuragdo a

sondagem, aumento de mobilidade e bolsa periodontal profunda.

Clinicamente podemos nos deparar com o abcesso periodontal em pacientes com
periodontite e que apresentam ou ndo uma bolsa periodontal preexistente, podendo
manifestar-se como uma exacerbagdo aguda em pacientes que ndo tratam a periodontite,
mas também ap0s o tratamento ndo cirurgico, cirurgico ou medicamentoso. Este tipo de
abcesso também se manifesta em pacientes sem periodontite e geralmente estd
relacionado com fatores exteriores como: impactacdo de alimentos ou objetivos de
higiene oral, fatores ortodonticos, habitos deletérios e com alteragdes anatomicas ou de

crescimento.

2- Lesoes endoperiodontais: podem se apresentar de forma aguda ou crénica quando
ocorre a comunicagdo patologica entre os tecidos periodontais e pulpares. E
caracteristico clinicamente as bolsas periodontais serem profundas estendendo-se

até o apice radicular. Pode ou ndo vir acompanhado de perda dssea radiografica
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na regido de furca ou apical, dor, exsudado purulento, fistula, alteracdes de cor e

mobilidade dentaria.
(G. Caton et al., 2018; Herrera & Al, 2017; Papapanou et al., 2018)

Podemos observar na tabela 10 que a lesao endoperiodontal pode ser classificada

em 3 tipos.

Tabela 10: Classificacdo das lesdes endoperiodontais. (adaptado de Steffens & Marcantonio, 2018)

 LESOESENDOPERIODONTAIS

Lesao - Fratura radicular
endoperiodontal - Perfuragdo do canal radicular ou do assoalho pulpar
com dano radicular | - Reabsorcdo radicular externa
Grau 1 Grau 2 Grau 3
Lesao Bolsa periodontal | Bolsa periodontal | Bolsas periodontais
endoperiodontal em estreita e larga e profunda | profundas em duas
pacientes com profunda numa numa superficie ou mais superficies
periodontite superficie radicular radiculares
radicular
Grau 1 Grau 2 Grau 3
Lesao Bolsa periodontal | Bolsa periodontal | Bolsas periodontais
endoperiodontal em estreita e larga e profunda | profundas em duas
pacientes sem profunda numa numa superficie ou mais superficies
periodontite superficie radicular radiculares
radicular

A recessdo gengival € a principal causa de condigdes e deformidades
mucogengivais. A mesma ¢ influenciada pelo fenotipo periodontal que ¢ resultado do
fenotipo gengival com a espessura do osso alveolar vestibular. Na auséncia de recessoes
gengivais, o fenotipo gengival deve apresentar-se de forma fina ou por uma faixa estreita
e se considerando que para manter a saide periodontal qualquer espessura de mucosa
queratinizada ¢ considerada suficiente. (Cortellini & Bissada, 2018; G. Caton et al., 2018;
Jepsen et al., 2018)

As recessOes gengivais podem ser classificadas em:

- Recessoes tipo 1 (RT1): ndo apresentam perda de inser¢do interproximal e a
juncao cemento-esmalte (JCE) ndo ¢ detetavel clinicamente na distal ou na

mesial.
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- Recessoes tipo 2 (RT2): apresentam perda de inser¢do interproximal e a JCE

¢ igual ou menor a perda de inser¢do vestibular.

- Recessodes tipo 3 (RT3): apresentam perda de inser¢ao interproximal e a JCE

¢ maior que a perda de inserc¢ao vestibular.

Estes 3 tipos de recessdes podem ser referenciados junto com a presenga ou nao
de concavidades na superficie radicular (degraus) colocando um “+” ou “-”. A classe “+”

¢ 9

representa a presenca de degrau cervical > 0,5 mm e a classe “-” representa a auséncia de
degrau cervical > 0,5 mm. (Cortellini & Bissada, 2018; G. Caton et al., 2018; Jepsen et

al., 2018)

As forgas oclusais traumaticas definem-se em qualquer forma que venha a
prejudicar os tecidos periodontais. Existem evidéncias que provam que as forgas oclusais
ndo causam recessoes gengivais. Por outro lado, ainda ndo existe evidéncias que as forcas
oclusais causem a perda de inser¢ao periodontal ou acelerem a progressao da periodontite.

(Fan & Caton, 2018; G. Caton et al., 2018; Jepsen et al., 2018)

O trauma oclusal pode ser primario, secundario e devido a forgas ortoddonticas. O
trauma oclusal primario ¢ o dano de forgas aplicadas em apenas 1 dente ou em varios
dentes, mas num suporte periodontal normal e sem mobilidade. O trauma secundario
resulta em mudancas teciduais em 1 ou em vdarios dentes com o suporte periodontal
reduzido, que ja apresentam uma certa mobilidade. E por fim, as for¢as ortodonticas,
podem afetar negativamente o periodonto e resultar em reabsor¢do radicular, desordens
pulpares, recessdo gengival e perda de osso alveolar. O tratamento ortodontico pode ser
realizado num periodonto saudavel onde haja um bom controlo de placa, ndo
apresentando assim nenhum comprometimento. (Fan & Caton, 2018; G. Caton et al.,

2018; Jepsen et al., 2018)

Existem fatores dentarios e protéticos que levam a predisposicdo de doengas
periodontais dependendo da suscetibilidade do individuo. Em rela¢do as condigdes
dentarias, essas abrangem sobre tudo a anatomia dentéria, fraturas radiculares, reabsor¢ao
cervical, dilaceracdo cementdria, proximidade radicular e erupcao passiva alterada. Em
relacdo as proteses dentarias, esses fatores estdo relacionados com a acumulacao de placa
bacteriana, mas condi¢des de higiene, margens de restauragdes mal-adaptadas e as
reagOes de hipersensibilidade e toxidade que alguns materiais odontologicos possuem.

(Ercoli & Caton, 2018; G. Caton et al., 2018; Jepsen et al., 2018)
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2.3.4. Condicoes e Doencas peri-implantares

A cada novo doente em implantologia, ¢ obrigatorio efectuar radiografias inicias
para avaliar as mudancas ao nivel oOsseo. A auséncia de sinais de inflamacao,
sangramento, supuragao, auséncia de bolsas e auséncia de perda dssea sdo caracteristicas

de saude peri-implantar. (Berglundh et al., 2018; G. Caton et al., 2018)

A mucosite peri-implantar e a peri-implantite sdo doencas periodontais associadas
ao biofilme. A Mucosite peri-implantar vem acompanhada de sangramento e supuragao
a sondagem delicada, podendo apresentar ou nao aumento da profundidade de sondagem.
A peri-implantite possui uma evolucdo mais rapida que a periodontite e vem
acompanhada de sangramento e/ou supuracdo a soldagem delicada, aumento da

profundidade de sondagem e perda ossea. (Berglundh ez al., 2018; G. Caton et al., 2018)

Os defeitos nos tecidos peri-implantares estdo associados as condigoes clinicas
antes, durante e ap0s a instalacdo de implantes. Isso depende de alguns fatores ao qual o
individuo esta exposto na sua rotina e saude. Pode ocorrer uma diminui¢ao do processo
alveolar ao longo do tempo devido a inimeros acontecimentos. O mau posicionamento
do implante também pode contribuir para uma recessao da mucosa peri-implantar, assim
como a auséncia de osso vestibular, tecido mole fino, trauma cirrgico e auséncia de 0sso

vestibular. (Berglundh ef al., 2018; G. Caton et al., 2018; Himmerle & Tarnow, 2018)

3. O 4cido hialuronico na periodontologia

3.1. A molécula de acido hialurdonico na periodontologia

O AH ¢ uma molécula primordial nos tecidos periodontais, gengiva, ligamento
periodontal, osso alveolar e cemento. Possuindo diversas propriedades e fungdes que se
mostram vantajosas para o tratamento periodontal devido as suas propriedades fisico-
quimicas e bioldgicas. O AH contribui muito no tratamento e cicatrizacdo de feridas e
inflamacdes, destacando-se devido seus efeitos anti-inflamatorio, anti-edematoso e anti-
bacteriano tornando-se muito benéfico no tratamento de gengivite e periodontite. (Casale

et al., 2016; Dahiya & Kamal, 2013)

O AH estimula a formacao de citocinas pré-inflamatorias por cementoblastos,
osteoblastos, queratindcitos e fibroblastos, que resultam numa resposta inflamatdria e na

estimulacdo de células endoteliais. O AH também previne a colonizacdo de patdogenos
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periodontais, influenciando diretamente a proliferagdo microbiana. O AH ainda protege
as proteinas da matriz extracelular das serinoproteinases que derivam das células

inflamatoérias. (Dahiya & Kamal, 2013)

Na terapia regenerativa a redug¢do da carga bacteriana proporciona um melhor
resultado clinico. O AH apresenta um maior efeito bacteriostatico principalmente com as
seguintes bactérias: Staphylococcus aureus, estirpes de Prevotela e Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Estas bactérias sdo frequentemente encontradas em lesdes
gengivais e feridas periodontais. A aplicacdo de esponjas, géis ou membranas de AH
durante uma cirurgia periodontal diminui o risco de infeg¢des e favorece a regeneragdo

tecidual. (Corte Sanchez ef al., 2017; Dahiya & Kamal, 2013)

A propriedade viscoelastica do AH ajuda em procedimentos regenerativos
periodontais proporcionando protecdo e evitando a penetragdo de bactérias e virus.

(Casale et al., 2016; Dahiya & Kamal, 2013)

Uma sequéncia de eventos bioldgicos contribuem para a cicatrizagdo de uma
ferida periodontal. Esses eventos sdo monitorizados rigidamente e acontecem
repetidamente na mesma ordem: inflamagdo, formagao de tecido de granulacao, formacgao

do epitélio e remodelacgdo. (Casale ef al., 2016; Dahiya & Kamal, 2013)

A cicatrizagdo ¢ uma resposta organizada que envolve diversos fatores celulares
(mastdcitos, células endoteliais, queratindcitos, linfocitos, fibroblastos, monocitos,
macrofagos), moleculares (moléculas da matriz extracelular, 4cido hialurénico,
glicoproteoglicanos, fibronectina) e mediadores soluveis (leptina, fatores opiodides,
oxigénio, hormonas, fatores de crescimento, interleucinas). O AH tem a capacidade de
facilitar essa cicatrizagdo dependendo do seu peso molecular, localizag¢do no tecido e das

células com que provavelmente ira interagir. (Dicker ef al., 2014; Gall, 2010)

Nos primeiros momentos da cicatrizagdo o AH ¢ libertado e encontrado na forma
soluvel na matriz extracelular, favorecendo a migracdo celular. Os fibroblastos estimulam
a liberacdo de AH através da producao de citocinas pro-inflamatorias que estimulam as
células endoteliais. Essas células endoteliais localizam-se na superficie interna dos vasos
sanguineos e trabalham regulando essa interface entre a parede do vaso e o sangue,
podendo também regular o tdnus muscular da parede vascular e a coagulagdo do sangue.

Na regiao inflamatdria, o AH apresenta-se em finas estruturas que podem ser comparadas
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a laminas ou cabos, que se entrelagam nas superficies celulares, desempenhando assim as

interagdes necessarias. (Dicker et al., 2014; Gall, 2010)

A angiogénese esta fortemente relacionada com a cicatrizagao, e sao as células
endoteliais que produzem os fatores pro-angiogénicos a partir do momento em que uma
lesdo ou inflamacdo ¢ reconhecida. Os oligdmeros de AH, junto com o receptor RHAMM,
provocam alteracdes no citoesqueleto das células endoteliais o que ocasiona a migragao
celular e estimulacao da produgdo de metaloproteinases, o que resulta num crescimento
vascular no local. O AH sofre um grande aumento ao nivel da margem da ferida na fase
proliferativa, sendo que a revascularizagdo envolve tanto a angiogénese (brotamento de
novos vasos a partir de células endoteliais diferenciadas de um vaso pré-existente), como
a vasculogénese (formac¢do de novos vasos sanguineos em local onde ndo ha vasos).

(Dicker et al., 2014; Gall, 2010; Yoshida, 2005)

Na fase de remodelagdo, o AH de baixo peso molecular desaparece e um AH de
alto peso molecular volta a ser produzido. Esse AH de alto peso molecular possui
propriedades antiangiogénicas e inibe a proliferacdo celular e a migracdo de células
endoteliais, finalizando a remodelagdo ¢ a cicatrizagdo da ferida. (Dicker et al., 2014;

Gall, 2010)

Portanto, devido as caracteristicas que o AH apresenta na cicatrizagdo de uma
maneira geral, e sabendo que a cicatrizag¢ao dos tecidos ndo mineralizados e mineralizados
possui principios biologicos semelhantes, o AH pode até apresentar fungdes comparaveis
tanto na cicatrizacao de tecidos moles, quanto na cicatrizagdo de tecidos duros. (Casale

etal., 2016)
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Natabela 11 podemos observar o papel do acido hialurénico durante a cicatrizagdo

de feridas na fase inflamatoria e na fase de granulagao e re-epitelizagao.

Tabela 11: O papel do acido hialurénico na cicatrizag@o de feridas periodontais. (adaptado de Dahiya &
Kamal, 2013)

, FASE DE GRANULACAO E
FASE INFLAMATORIA RE-EPITELIZACAO
= [nteragdo com o coagulo de fibrina = Promove a proliferagao celular
= Migracao e aderéncia de neutrofilos » Migracao de células da matriz

ara o local inflamado .,
p * Promove angiogénese

" Fagocitose de patogenos » Estabilizagdo e organizagdo do tecido

= Prevengdo de proliferagdo de de granulagdo

patogenos = Re-estabilizagdo do epitélio

= [nducdo da produgdo de citoquinas
pro-inflamatorias

3.2. Aplicagoes clinicas do acido hialurénico na periodontologia

3.2.1. Gengivite

A alteragdo patologica mais frequente na cavidade oral ¢ a inflamagado da gengiva
e do periodonto. A gengivite nem sempre evolui para periodontite, mas sabe-se que a
periodontite sempre ¢ precedida pela gengivite. Controlar uma gengivite ¢ a melhor
estratégia para prevenir a periodontite. (Jenkins & Papapanou, 2001; Pistorius et al.,

2005; Robinson, 1995)

Uma gengiva saudavel clinicamente ¢ caracterizada por um equilibrio entre as
bactérias da placa bacteriana e as respostas imunologicas dos tecidos envolvidos. Alguns
microrganismos orais sdo capazes de alterar a estrutura desses tecidos, tornando a barreira
gengival mais permeavel e facilitando a passagem de bactérias. Além disso, varias
enzimas sdo capazes de romper as estruturas teciduais sauddveis. Alguns metabolitos
bacterianos, como por exemplo os lipopolissacarideos, a amoénia, o sulfeto de hidrogénio
ou acidos gordos, sdo frequentemente ativos no processo de destrui¢ao dos tecidos. O
mecanismo de reacdo imunoldgica mais importante, € a libertacdo de interleucina 1 e
libertacdo de prostaglandina E2. Esse equilibrio dindmico resulta clinicamente em regides
de vermelhidao, edema e inchago gengival. Distlrbios sistémicos ou metabdlicos como o

tabagismo intenso e medicacao de longo prazo sdo fatores de risco potenciais, tanto para
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o desenvolvimento quanto para a gravidade da gengivite. (Darveau et al., 1997; Kinane,

2001; Page et al., 1997, Pistorius et al., 2005)

O método mais eficaz para prevencdo da inflamagdo gengival ¢ a remocao
mecanica do biofilme oral. A melhoria clinica da gengivite estd diretamente relacionada
com a remogao profissional do biofilme oral e com a manutengdo adequada da higiene

oral. (Feres et al., 2001; Griindemann et al., 2000; Igi¢ et al., 2011; Rams et al., 1996)

Além da terapia bésica no tratamento da gengivite, a aplicacdo do AH tem
demostrado efeitos positivos. O AH apresenta efeito anti-inflamatorio por inativar as
enzimas que facilitam a penetragcdo de bactérias, tem um efeito anti-infecioso
equilibrando a permeabilidade celular e reduzindo o aumento da permeabilidade dos
capilares, impedindo assim a penetrag¢ao de bactérias nos tecidos mais profundos, e possui
também um efeito anti-edematoso pronunciado devido a sua alta capacidade de ligacdo a

agua. (Igi¢ et al., 2011; Jentsch et al., 2003; Oksala ef al., 1995)

Jentsch et al. (2003) relataram que apds realizar um estudo sobre o efeito do gel
de AH (GENGIGEL®) no tratamento da gengivite induzida por placa, devido aos seus
efeitos anti-edematoso e anti-inflamatorio, a sua utilizagao pode ter efeitos benéficos. Foi
observada a reducdo dos marcadores clinicos como a lisozima e peroxidase, permitindo

deste modo aos autores concluirem que o AH reduz a inflamagao rapidamente.

Pistorius et al. (2005) testou a eficacia da aplicacdo topica de AH no tratamento
da gengivite. Um total de 60 pacientes em ambulatorio (30 homens e 30 mulheres; faixa
etaria: 32,3 + 10,6 anos) foi incluido no estudo de maneira voluntaria. Pacientes
fumadores, paciente com doenca sistémica, gravidas, ou pacientes que fizeram uso de
medicamentos nas ultimas 6 semanas, foram excluidos do estudo. Todos os pacientes
apresentavam sinais clinicos de gengivite (vermelhiddo, sangramento a sondagem e
fluxos elevados de fluido crevicular), e foi excluido qualquer possibilidade de
periodontite. O estudo foi dividido em dois grupos: grupo AH (20 homens e 20 mulheres)
e grupo controlo (10 homens e 10 mulheres). Os pacientes foram instruidos a nao
alterarem a higienizagdo bucal durante o periodo do estudo (7 dias) e a utilizarem o
produto (GENGIGEL®) 5 vezes ao dia. Durante esses 7 dias, os dois grupos passaram por
3 medic¢des de valores do indice de placa proximal, indice de sangramento do sulco, indice

de sangramento da papila e fluido crevicular.
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Apo6s os 7 dias, a gengiva do grupo AH foi caracterizada por uma melhoria de
30% para o indice de sangramento do sulco, e melhorias distintas e continuas foram
registadas para o indice de sangramento da papila e do fluido crevicular. O grupo controlo
ndo apresentou nenhum sinal clinico de melhoria. Sendo assim os autores desse estudo
concluiram que a aplicacdo topica de AH leva a uma melhoria significativa dos
parametros inflamatorios na gengivite, sendo uma ferramenta potencialmente util como
adjuvante no tratamento da gengivite. Porém sao necessarias mais investigagdes clinicas

para determinar o sucesso a longo prazo desse método. (Pistorius et al., 2005.)

Sapna & Vandana, (2011) concluiram que o gel de acido hialurénico 0,2%
(GENGIGEL®) como agente topico ou através de aplicagdo intrasulcular ¢ eficaz no
tratamento da gengivite, juntamente com a destartarizacdo. Este estudo foi o primeiro a
avaliar a eficacia da aplicagdo intrasulcular de AH no tratamento de gengivite induzida
por placa e os autores recomendam fortemente a utilizagao clinica do gel de AH de forma
regular na terapia periodontal, levando em consideracdo as a¢des multipotencias do acido
hialurénico. Sendo também necessarios mais ensaios randomizados e controlados para

construir evidéncias e para apoiar o uso de gel de acido hialurénico.

Podemos também citar o estudo de Igi¢ et al., (2011) que teve como foco
determinar a eficacia do AH no tratamento da gengivite cronica em criangas. Participaram
nesse trabalho 130 criancas com idades compreendidas entre os 13 e os 17 anos e de
ambos os sexos. O estudo foi dividido em 3 grupos: grupo I composto por 50 criancas
com gengivite e foi aplicada a terapia basica; grupo II composto por 50 criangas com
gengivite, em que, apos a terapia basica foi aplicada a terapia com AH em gel durante
uma semana; e grupo III composto por 30 criangcas com a gengiva saudavel para o
controlo. Os autores concluiram que os indices utilizados indicaram melhoria
significativa da condigdo da gengiva e reducdo significativa do processo inflamatério em
ambos os grupos de individuos com gengivite. A terapia com AH contribuiu
significativamente para o sucesso do tratamento devido ao seu efeito anti-inflamatorio,
anti-edematoso e regenerativo, o que foi confirmado através de uma andlise

citomorfométrica.

Lopez et al., (2017) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a eficicia do
AH nebulizado no tratamento da gengivite. Foram selecionados 5 pacientes com

gengivite, e o estudo durou 15 dias. Os pacientes foram submetidos a um tratamento que
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incluiu destartarizagdo em todos os quadrantes e a utilizagdo do AH nebulizado via spray
(IBSA), apenas para um lado imediatamente apos o tratamento. Em seguida os pacientes
foram instruidos a continuarem a utilizacdo do spray durante 15 dias no mesmo lado. Os
resultados obtidos foram positivos, mostrando uma melhora maior no lado tratado com o
AH. Os autores concluiram que o ensaio clinico obteve resultados muito promissores no
que diz respeito aos beneficios do AH como adjuvante no tratamento padrao da gengivite,
a capacidade que o AH possui de promover a angiogénese provavelmente contribuiu para
uma melhoria geral na higiene bucal do paciente. Porém sdo necessarios mais estudos,

com uma amostra maior de pacientes para confirmar os resultados obtidos.

3.2.2. Periodontite

A periodontite ¢ uma condi¢do inflamatoria do periodonto, que induz uma
resposta imune e resulta na perda dos tecidos de suporte dos dentes e que pode afetar a
saude geral, sendo uma das maiores causa de extracao dentaria. A etiologia primaria dessa
doenga ¢ a placa bacteriana na superficie do dente e que causa a gengivite, evoluindo em
seguida para a periodontite, ndo sendo causada apenas por um inico microrganismo, mas
por um grande niumero de bactérias que residem no sulco gengival como placa bacteriana.

(Al-Shammari et al., 2018; Haffajee & Socransky, 1994)

A base do tratamento periodontal € a terapia mecanica ndo cirtrgica, no entanto
os fatores anatomicos € o aumento da profundidade da bolsa limitam a eficacia da
raspagem e do alisamento radicular comprometendo os resultados do tratamento.

(Gontiya & Galgali, 2012; Moseley et al., 2002)

O AH tem potencial para aumentar os resultados da terapia periodontal por ser um
componente indispensavel da gengiva intacta e saudavel e do tecido da mucosa oral, e
pelas suas propriedades, que o tornam um molécula potencialmente ideal para auxiliar na
cicatrizacdo de feridas, induzindo a formagdo de tecido de granulacdo, inibindo a
inflamacao e promovendo a renovacao epitelial. (Gontiya & Galgali, 2012; Moseley et

al., 2002)

Xu et al., (2004), realizaram um estudo para avaliar os efeitos clinicos e
microbiologicos do uso subgengival local de AH como adjuvante ao tratamento nao
cirirgico em pacientes com periodontite cronica. 1ml de gel de AH a 0,2% foi

administrado subgengivalmente durante todo o estudo uma vez por semana. Os resultados
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demostraram que nenhum efeito clinico foi encontrado e nenhuma diferenca foi

observada em relacdo aos microrganismos testados.

Johannsen et al. (2009) observaram que a utilizacdo do AH em conjunto com a
raspagem e alisamento radicular pode ter efeito benéfico no tratamento de periodontite
cronica. Durante o trabalho que durou 9 meses, foram selecionados 12 pacientes com
periodontite crénica, com idades entre 42-63 anos, com 5 sitios interproximais com
profundidade de sondagem > 5mm, sendo utilizado o método de boca dividida (split
mouth) e com grupo controlo e grupo teste. O gel de AH foi administrado
subgengivalmente uma semana apos a terapia inicial de suporte periodontal no grupo
teste. Os grupos foram avaliados 3 vezes apds o inicio do tratamento, utilizando os
critérios de sangramento a sondagem, indice de placa e nivel de inser¢@o clinica. Os
resultados desse estudo demostraram uma reducdo significativa no sangramento e na

profundidade de sondagem.

Num estudo realizado por Gontiya & Galgali, (2012), foram selecionados 26
pacientes com faixa etdria compreendida entre os 25 e os 55 anos e com periodontite
cronica. Os critérios de inclusdo foram profundidade de sondagem > que Smm e os de
exclusdao foram problemas de saude sistémica. Os parametros clinicos como indice de
placa, indice de sangramento, profundidade da sondagem e nivel relativo de inser¢ao
foram registados no dia 0 e em seguida na 4°, 6° e 12° semana. Os locais experimentais
receberam 1ml de 0,2% de AH (GENGIGEL®), subgengivalmente, até a profundidade da
bolsa. Os autores concluiram que os resultados mostraram alteracdes estatisticamente
significativas em todos os parametros clinicos utilizados e em todos os intervalos de

tempo, porém nenhum beneficio adicional foi encontrado nos parametros periodontais.

Fawzy El-Sayed et al., (2012), avaliaram os efeitos adjuvantes da aplicacdo de gel
de AH a 0,8% em conjunto com a cirurgia periodontal. Os sitios a serem tratados com
cirurgia (retalho de Widman modificado) foram selecionados 8 semanas apos a terapia
periodontal ndo cirargica através de uma reavaliagdo dos pacientes. Foram realizados
atendimentos semanalmente durante o primeiro més e depois em intervalos de 3 e 6
meses. Os resultados demostraram que houve um maior ganho de inser¢do periodontal e
redugdo das recessdes gengivais nos primeiros 6 meses no grupo onde foi utilizado o gel

de AH em comparagdo com o grupo controlo onde foi utilizado o gel placebo.
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Bertl et al., (2015), através de um estudo sistematico, avaliaram a aplicag¢do do
AH em monoterapia ou como adjuvante a terapia periodontal ndo cirtirgica e cirurgica.
Foram selecionados para a revisdo, 2 estudos pré-clinicos in vivo (animais/humanos)
sobre a utilizagdo do AH no tratamento cirurgico; 10 ensaios clinicos sobre a utilizagao
do AH no tratamento periodontal ndo cirurgico, e 3 estudos avaliaram o efeito do
tratamento com AH na terapia periodontal cirirgica. Os resultados mostraram que a
maioria dos estudos incluidos concluiu um efeito positivo, embora moderado, em favor
da aplicagao de AH como adjuvante nos tratamentos periodontais. Concluiram assim que
o AH pode ajudar no inicio, no desenvolvimento e também na cicatrizagdo de feridas
devido as suas capacidades antimicrobiana, anti-inflamatoria, pré-angiogénica e

osteoindutiva.

Lopez, Lauritano, et al., (2017) investigaram através de um estudo, como o AH
nebulizado pode ser usado como tratamento de suporte e no manejo da periodontite
cronica em adultos. O estudo incluiu 5 pacientes que apresentavam periodontite cronica,
profundidade de sondagem entre 4 ¢ 7 mm, sangramento a sondagem ou sangramento
espontaneo. Os parametros utilizados foram o indice de tartaro, o indice de placa,
profundidade da bolsa e sangramento do local de sondagem. O tratamento incluiu
destartarizagdo e alisamento radicular em todos os quadrantes e administracdo do AH
nebulizado via spray apenas de um lado imediatamente apds o tratamento e foram
realizadas duas aplicagdes por dia, durante os 15 dias, administradas pelos proprios
pacientes. Os autores concluiram que o efeito mais significativo do uso de AH para
complementar o tratamento padrdo da periodontite est4 relacionado principalmente com
a sua capacidade de reduzir o sangramento pos-tratamento, porém os resultados obtidos
ndo podem demostrar que a introducdo do AH em conjunto com o tratamento
convencional trouxe melhoria, pois trata-se apenas de 5 pacientes o que ndo torna o estudo

suficientemente relevante estatisticamente.

Al-Shammari ef al., (2018) observaram que a aplicacao local de 0,8% de AH em
gel em conjunto com o tratamento de destartarizacdo e alisamento radicular tem um efeito
positivo na saude periodontal de pacientes com periodontite cronica moderada a grave,

apos 12 semanas, sendo recomendada para o uso adjuvante ao tratamento convencional.

Uma revisdo sistematica, incluindo meta-analise, realizada por Eliezer et al.,

(2019), com o objetivo de avaliar o potencial benéfico adicional da aplicagdo topica de
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AH como coadjuvante da terapia periodontal cirurgica e ndo cirrgica, teve 13 artigos
incluidos, sendo 11 desses relacionados com a terapia periodontal ndo cirargica. Os
resultados demostraram que existe uma heterogeneidade entre os estudos referentes a
terapia ndo cirargica, por utilizarem diferentes protocolos de tratamento, diferentes
quantidades de produto, diferentes quantidades de pacientes e nimeros de aplicagdes. Em
relacdo a utilizagdo do AH como adjuvante ao tratamento cirurgico, os resultados
demonstraram que ambos os estudos mostraram melhorais clinicas estatisticamente
significativas, sugerindo assim que o AH tem um efeito benéfico adicional na cirurgia
periodontal. Todos os estudos selecionados para a revisdo utilizaram AH de alto peso

molecular com concentragao de 0,2% a 0,8%.

Num estudo mais recente de Olszewska-Czyz et al., (2021), foi avaliado o impacto
do gel a base de acido hialurénico como agente de libertacdo local na terapia da
periodontite moderada localizada. Uma formulacdo especifica, comercialmente
disponivel, projetada e registada para aplicacdo odontologica profissional, composta por
16mg/ml de AH reticulado e 2mg/ml de AH nio reticulado, foi utilizada como terapia
adjuvante a terapia periodontal ndo cirirgica e os parametros utilizados foram reavaliados
apos 3 meses. Verificou-se que a utilizagdo do AH trouxe uma ligeira melhoria clinica
em relacdo a redugdo da inflamac¢do, diminui¢cdo do sangramento a sondagem e ganho de

inser¢do. No entanto, ndo houve efeito na reducao da profundidade de sondagem.

3.2.3. Regeneracio 6ssea em defeitos 0sseos periodontais

O objetivo final da terapia periodontal é a regeneracdo das estruturas periodontais
perdidas. Diferentes procedimentos regenerativos sdo implementados para regenerar a
insercdo periodontal. Além da morfologia do defeito 6sseo, a previsibilidade da
regeneracdo periodontal depende de varios fatores que estdo relacionados com os
procedimentos cirirgicos, experiéncia profissional e colaboracdo do paciente. Muitas
abordagens vém sendo utilizadas para a regeneragdo periodontal: membranas de
colagénio, autoenxertos, aloenxertos, xenoenxertos, agentes bioldgicos, plaquetas e
fatores de crescimento. No entanto, as mudangas no paradigma periodontal trazem a
necessidade de pesquisas sobre novos biomateriais que potencializem e acelerem a
regeneracao dos tecidos. Poucos ensaios clinicos foram realizados sobre o efeito do AH
em defeitos intradsseos, apesar de apresentar muitas propriedades benéficas. (de

Leonardis & Paolantonio, 2013; Mamajiwala et al., 2021)
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Embora o AH seja mais defendido na medicina dentaria para aplica¢do topica,
alguns estudos demonstram que o mesmo pode ser um biomaterial que auxilia a
regeneracgao tecidual. Um estudo realizado por Ballini ef al., (2009), demostrou que o AH
de baixo peso molecular possui um efeito osteoindutivo no tratamento de defeitos
intradsseos. No estudo foi utilizada uma matriz de AH (HYALOSS®) a temperatura
ambiente em forma de gel biodegradavel e biocompativel que pode ser adaptada na
consisténcia desejada. Essa matriz foi utilizada como adjuvante com o osso autdélogo em
procedimentos de enxerto, tendo a dupla funcao de facilitar a aplicacao do enxerto 6sseo
no local do defeito e criando um ambiente rico em contetido de AH. Apds 24 meses o
estudo concluiu e observou, através da avaliagdo radiografica, o preenchimento do defeito

Osseo e que todas as propriedades do AH o tornam qtil na terapia regenerativa.

Vanden Bogaerde, (2009) realizou um estudo com 19 defeitos intradsseos para
investigar a eficacia clinica do AH no tratamento de defeitos periodontais. A matriz de
AH (HYALOSS®) foi colocada diretamente em contato com o coagulo para preencher o
defeito; esse material em contato com os fluidos torna-se um gel que preenche o espago.
Apos 12 meses, o autor concluiu que a aplicacdo do AH parece ser um método promissor,
induzindo uma redugao significativa da profundidade de sondagem e promovendo ganho

de inser¢ao clinica.

Num estudo recente de Mamajiwala et al., (2021), sentiu-se a necessidade de
avaliar a eficacia do AH em defeitos intradsseos periodontais ao longo de 12 meses.
Foram selecionados 40 defeitos intradsseos, que em seguida foram divididos igualmente
pelo grupo teste (cirurgia periodontal com retalho aberto + gel de AH 0,8%) e pelo grupo
controlo (cirurgia periodontal com retalho aberto + placebo). Os resultados demostraram
que o gel de AH foi biocompativel e bem tolerado pelos pacientes, e que dentro das
limitagdes encontradas o grupo teste demonstrou melhores resultados clinicos e

radiograficos quando comparado com o grupo placebo.

O AH acelera a regeneracdo Ossea por meio de quimiotaxia, proliferagdao e
diferencia¢do sucessiva de células mesenquimais, compartilhando caracteristicas de
indugdo Ossea com substancias osteogénicas. Num estudo realizado por Pirnazar ef al.,
(1999), o AH na faixa de peso molecular de 1300 kD pode ser benéfico para minimizar a
contaminag¢do bacteriana de feridas cirurgicas quando usado em cirurgia de regeneragao

tecidular guiada.
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Embora existam estudos que demostrem um efeito positivo do AH na terapia
regenerativa, Bertl ef al., (2015), afirmam que ndo ¢ certo se o AH, como adjuvante de
tratamento periodontal cirargico no tratamento defeitos intradsseos, pode resultar em
aumento de inserc¢do clinica quando comparado com os tratamentos onde apenas sao

realizados os procedimentos cirirgicos.

3.2.4. Implantologia oral

A implantologia oral ¢ um ramo da medicina dentaria que tem feito inimeros
avancos nos ultimos anos, durante o crescimento dos processos clinicos, tecnologicos e
de produtos. A interagdo continua entre a pesquisa de implantes e protese levou a inclusdo
de componentes cada vez mais versateis e valiosos no mercado de trabalho atual. Esses
componentes sao considerados valiosos pois podem auxiliar de maneira mais moderna as
etapas dos tratamentos e contribuem no sucesso estético da reabilitagcdo oral. (Cervino et

al., 2021; Urist, 1965)

Recentemente, a literatura tem-se focado na superficie do implante dentario,
avaliando o AH como implementacao na superficie do implante de titanio, devido as suas
caracteristicas de osteocondutividade e interacdo positiva com as células progenitoras
responsaveis pela formacao de osso e, consequentemente, responsaveis pela estabilidade

ossea secundaria. (Cervino et al., 2019, 2021; Traini et al., 2005)

O AH usado como revestimento, atua na migra¢do, adesdo, proliferacdo e
diferencia¢do de precursores celulares em implantes de titanio melhorando a conexao
entre o implante e o osso. Porém novos estudos devem ser realizados em animas e
humanos para avaliar a carga funcional dos implantes com adicdo do AH para

confirmarem a ideia da utilizagao clinica. (Cervino et al., 2021; Fiorillo & Romano, 2020)

A patologia peri-implantar consiste numa infecdo cronica dos tecidos de suporte
do implante, resultando em perda rapida de osso associada a sangramento e supuracao. O
tratamento desta patologia pode ser realizado através de duas intervencdes distintas:
abordagens cirargicas ou ndo cirurgicas. O sucesso do tratamento da peri-implantite de
maneira ndo cirargica vem sendo abordada recentemente, sendo mais confortavel para o

paciente. (De & Nobre, 2009; Karring et al., 2005; Schwarz et al., 2004)

de Aratjo Nobre et al., (2007), durante um estudo, descobriu que o AH e a

chlorohexidina produzem bons resultados na manutencdo do complexo peri-implantar
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saudavel em implantes de protocolo imediato para reabilitacdes completas na mandibula
edéntula. Os autores sugeriram que pode ser vantajoso administrar acido hialurénico nos
primeiros dois meses pos cirurgicos € que a chlorohexidina deve ser utilizada entre 2 € 6

meses no pos-cirurgico, pois este prazo representa um periodo de manutencao exclusivo.

Num estudo de De & Nobre, (2009) , foi comparada a eficacia de um protocolo
de irrigacdo de bolsas peri-implantares com AH (0,8%) e chlorohexidina (0,2%)
utilizando parametros clinicos incluidos nos critérios de sucesso em implantes. Os autores
concluiram que o uso da terapia ndo cirurgica para o tratamento da patologia peri-
implantar ¢ possivel e com resultados a curto prazo. No entanto o uso de AH nao produziu
resultados bem-sucedidos no tratamento de bolsas com mais de 5 mm, enquanto a

chlorohexidina produziu resultados confiaveis em bolsas até¢ 6 mm.

Lopez, Lauritano, Papalia, et al., (2017), realizaram um estudo para avaliar a
eficacia do acido hialurénico nebulizado no tratamento da peri-implantite. O estudo
envolveu a selegdo de 5 pacientes que possuiam pelo menos um implante e que
apresentavam peri-implantite com profundidade de sondagem entre 4 ¢ 7 mm. Os
pacientes foram submetidos ao tratamento que incluiu destartarizagdo e alisamento
radicular em todos os quadrantes e administracdo do AH, nebulizado via spray, em apenas
um lado, direito ou esquerdo imediatamente apos o tratamento. Os pacientes receberam
uma quantidade de produto suficiente para realizar duas autoaplicacdes por dia durante
15 dias. Como j4 referido anteriormente, os resultados do estudo ndo sdo estatisticamente
relevantes pois dizem respeito a apenas 5 pacientes, € os autores concluiram que ndo

houve uma melhoria da satde peri-implantar com a formula¢do de AH utilizada.

Mais recentemente, Sanchez-Fernandez ef al., (2021) sugeriram que o gel HMW-
HA 0,8% (AH reticulado, 6 x 10° Da e 7 x 10° Da, Ricerfarma srl) aplicado na bolsa peri-
implantar e ao redor do implante, seguido pela aplicagdo do mesmo gel na concentragao
de 0,2% em casa pelo paciente, 3 vezes ao dia por 45 dias poderia demostrar eficacia no
tratamento. Os resultados do estudo demonstraram que houve reducao da inflamacao ao
nivel do fluido crevicular e diminui¢do da citocina pré inflamatoria IL-1p. Sendo o
primeiro estudo a indicar que o AH pode ser uma opc¢ao eficaz, juntamente com a terapia

periodontal basica a controlar a progressao da peri-implantite.
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3.2.5. Papila interdentaria

Anatomicamente a papila interdentdria ¢ um tecido paraqueratinizado ou ndo
queratinizado entre dois dentes vizinhos, anteriormente tem formato de piramide, e
posteriormente de uma tenda, sendo que as bases vestibulares e linguais sdo altas e a
porcao central concava. A perda da papila interdentéria, pode acarretar a falta de harmonia
estética, alteracdes fonéticas e impactacdo alimentar. Essa auséncia de papila ocorre
devido a varios fatores (doenca periodontal, movimentacao ortodontica, angulagdo
radicular, auséncia de ponto de contacto, envelhecimento), estando presente quase
sempre, quando a distancia entre a crista 6ssea alveolar e o ponto de contato ¢ maior que

6 mm. (Alhabashneh et al., 2021; Ficho et al., 2021; Sacramento et al., 2019)

O tratamento da auséncia das papilas interdentarias ¢ um desafio na medicina
dentaria e pode ser realizado por métodos cirirgicos, porém essa opc¢ao além de invasiva,
nem sempre apresenta resultados satisfatorios, devido a higiene oral e o dificil acesso de
suprimento sanguineo. Sendo assim, abordagens ndo cirirgicas vem sendo propostas para
esse tratamento, e a inje¢do de AH vem sendo estudada como uma solugdo plausivel.

(Alhabashneh et al., 2021; Sacramento et al., 2019)

O AH ¢ de extrema importancia no equilibrio tecidual e na fun¢do anti-
inflamatoria, quando injetado provoca aumento do volume tecidual, contorna e preenche
o defeito, sendo um elemento excelente para a reconstrugdao das papilas interdentarias.
Estudos recentes sugerem o uso desse biomaterial e demonstram resultados eficientes.

(Alhabashneh et al., 2021; Sacramento et al., 2019)

Num estudo realizado por Becker ef al., (2010) o objetivo foi de avaliar o sucesso
da injegdo de AH no tratamento da reconstru¢do das papilas interdentarias. Os autores
concluiram que dos 11 sitios tratados, 8 deles obtiveram uma melhora de 88 a 97 % das

papilas e que nos outros 3 sitios essa melhora foi completa.

Num estudo de Mansouri et al., (2013) foi analisado durante 6 meses através de
fotografias iniciais e finais num software, se o AH 0,2 % ¢ eficaz no tratamento da
deficiéncia da papila interdentaria. O AH foi aplicado 3 vezes durante o tratamento, sendo
a primeira aplicagdo no inicio, a segunda apds 3 semanas ¢ a terceira apos 3 meses. Os
resultados demostraram que ap6s 3 meses, 10% dos pacientes apresentaram 50% da
papila reconstruida, e apds 6 meses, 43% dos pacientes apresentavam 50% da papila

reconstruida.
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Mais recentemente, os autores Ni et al., (2019) realizaram um estudo para avaliar
a eficacia a longo prazo da reconstrugdo da papila interdentaria com a aplicagdo de gel de
acido hialuronico. Foram incluidos 8 pacientes do sexo feminino e o estudo durou 12
meses. A aplicagdo do gel de AH (Qi Sheng Biological Agent, Shanguai, China —
16mg/ml) foi realizada com 3 e 6 semanas apds a injec¢do inicial. Os autores concluiram
que pacientes com o bidtipo gengival mais espesso apresentaram melhor resposta ao
tratamento tanto no aumento da altura da papila gengival, quanto na diminuicao da area

do triangulo preto.

Alhabashneh et al., (2021) avaliaram a eficacia do AH na perda da papila
interdentaria na zona estética em 21 pacientes. Foi injetado 0,2 ml de gel de AH
(HYADENT BG) em cada local e o procedimento foi repetido apds 21 dias. Em 3
semanas, os resultados ja eram analisados estatisticamente, sendo que houve uma reducao
de 8% nos tridngulos pretos, apds 3 meses os autores concluiram que houve uma redugio
de 39% do tridngulo preto. Sendo assim, os resultados mostram que houve melhoria e que

o AH pode ocasionar resultados promissores.

4. Disponibilidade de produtos

Infelizmente, existem muito poucos produtos a base de 4cido hialuronico que
tenham sido registados e testados em ensaios clinicos randomizados para aplicagdes em
terapia periodontal ndo cirurgica e cirurgica. Além disso, existem algumas investigagoes
que ndo informam o produto exato utilizado, impossibilitando a determinacdo do tipo e

peso molecular do 4cido hialuronico. (Olszewska-Czyz et al., 2021)

Os produtos a base de AH podem ser extraidos de diversas fontes e possuir
diferentes pesos moleculares, na maioria das vezes ndo possuem sabor, odor ou cor, sendo
de facil aplicagdo e ndo aderindo aos dentes. Em periodontologia os que mais se destacam
s3o 0 GENGIGEL® (Ricerfarma, Milan, Italy) e o HYALOSS® (Meta G.C.M, Reggio
Emilia, Italy), sendo que este tltimo ndo se encontra disponivel para venda em Portugal,
mas ¢ de facil acesso em paises como Espanha e Italia. (Bertl et al., 2015; Gontiya &

Galgali, 2012)

O GENGIGEL®, esta disponivel em diferentes apresentacdes para auxiliar na
eficacia do tratamento e na adesdo do paciente a longo prazo, contendo AH de alto peso

molecular. Em periodontologia ¢ mais utilizado em gel na concentragao de 0,2% ou de
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0,8%. A matriz de HYALOSS® ¢ fabricada em forma solida e quando hidratada
transforma-se num gel, sendo de facil utilizacdo pelo operador, que pode adaptar o
material na consisténcia desejada para o tratamento. Em periodontologia ¢ mais utilizada
numa concentracao que varia de 20 a 60 mg/ml sendo um produto composto inteiramente

por um éster do acido hialurénico com alcool benzilico. (Kedige et al., 2010; Pistorius et

al., 2005)

5. Seguranca, contraindicacoes e efeitos adversos

A utilizacdo de um biomaterial na medicina dentaria tem como objetivo substituir,
ajustar, imitar ou modificar uma fun¢do bioldgica. Geralmente o AH dirige-se
principalmente na regeneracdo de tecidos, como barreira entre tecidos e na cicatrizacao.
Para isto, quatro fatores sdo essenciais: 1) células viaveis como blocos de construgao, 2)
sinal quimico para iniciar e parar os processos, 3) angiogénese para fornecer nutrientes
necessarios e eliminar residuos celulares, e 4) andaime para crescimento das células. (Al-

Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020)
O AH ¢ contraindicado nos seguintes casos:

I.  Paciente apresenta tendéncia para desenvolver cicatrizes hipertroficas;
II.  Paciente apresenta historia de doengas autoimunes;
III.  Criangas, gestantes e lactantes;
IV.  Pacientes submetidos a tratamentos imunoterapicos;
V.  Pacientes com herpes ativo;
VI.  Pacientes alérgicos ao sulfato de condroitina e heparina;

VII.  Pacientes com cancro.
O AH pode provocar os seguintes efeitos adversos:

I.  Vermelhidao na area onde foi realizada aplicagao;
II.  Edemas pequenos;

III.  Sensacao de sensibilidade.
Essas sensagdes sdo leves e desaparecem dentro de 24h-48h.

(Corte Sanchez et al., 2017)
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

Desde 1934 que a molécula de AH vem sendo estudada para aplicacdo em
medicina, deixando evidente que ¢ um componente com inumeras fungdes biologicas e

fisiologicas, desempenhando um papel importante no corpo humano.

Atualmente, alguns estudos demostraram que o AH ¢ o glicosaminoglicano mais
presente nos tecidos periodontais. Gragas as suas iniumeras propriedades e por ser um
componente bioldgico do organismo, o AH consegue auxiliar de forma natural o processo
inflamatoério e, até mesmo, na cicatrizacao de feridas periodontais, prevenindo a evolug¢ao

de um processo patologico.

Percebemos que o AH pode ser extraido de diversas fontes, possuindo pesos
moleculares diferentes, o que possibilita sua utilizagdo como base em variados produtos
comerciais. Na periodontologia, alguns produtos com AH vém sendo testados e
demonstram resultados promissores nesta area cientifica. A utilizagdo do AH no
tratamento da gengivite, periodontite, regeneragdo Ossea, peri-implantite e reconstrugao
da papila interdentaria no geral, evidencia que esse ¢ um material que pode proporcionar
melhorias quando utilizado em conjunto com a terapia periodontal de suporte. Ressalta-
se que, por ser um material compativel com o organismo humano, ndo houve relato de
reagoes adversas ou de dificuldade em sua aplicagdo pelos pacientes em nenhum estudo

citado durante a revisdo, sendo facilmente aceite por adultos e criancas.

Todavia, ao longo da construgdo deste trabalho, deparei-me com informacdes
incompletas sobre os materiais disponiveis comercialmente e utilizados durante os
estudos citados, muitos autores ndo entraram em detalhes sobre todas as condigdes,
propriedades e marcas comerciais utilizadas. Essa escassez de informagdo sobre os
produtos a base de AH utilizados na periodontologia, também ¢ relatada durante o estudo

de outros autores.

Sendo assim, concluo, baseada nesta pesquisa bibliografica, que o AH pode
auxiliar diversas areas da periodontologia, no entanto, atualmente, ndo ¢ comprovado que
sua utilizacdo agregue vantagens suficientes em comparagao aos tratamentos ja utilizados
na terapia periodontal. Devido a heterogeneidade dos estudos relatados, ¢ necessario
realizar novos trabalhos e casos clinicos para a confirmagao da eficacia a longo prazo dos

produtos atualmente disponiveis. Além disso, € imprescindivel a confirmagdo de um
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protocolo oficial, para que a pratica clinica didria consiga implementar oficialmente o
tratamento com o acido hialurénico na periodontologia, tal qual ja é realizado na medicina
dentaria nos tratamentos de disfun¢des temporomandibulares e tratamentos estéticos de

harmonizacao orofacial.
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