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RESUMO

Nos ultimos anos tem havido um grande aumento no numero de investigagdes cientificas
sobre a molécula de 4cido hialurénico (AH). O 4cido hialurénico ¢ um glicosaminoglicano nao
sulfatado e um importante componente da matriz extracelular. Devido as suas propriedades
quimicas e bioldgicas unicas, tem mostrado ter efeitos benéficos no tratamento de patologias

em diversas areas da medicina.

Como consequéncia das muitas fungdes atribuidas ao AH, avangos foram feitos no
desenvolvimento e aplicagdo de biomateriais a base de AH no tratamento de varias condi¢des
inflamatorias. Portanto, com base nos papéis multifuncionais que o AH tem na cicatrizagao de
feridas em geral, e tendo também em considerag¢do que a cicatriza¢do gengival e 6ssea seguem
principios bioldgicos semelhantes, ¢ concebivel que a administragdo de AH em bolsas

periodontais possa alcancgar efeitos benéficos no tratamento da doenga periodontal.

Os estudos consultados na presente revisdo bibliografica revelaram resultados promissores
na utilizacao desta molécula, com grande parte deles a sugerir que o acido hialurénico tem um
efeito benéfico cicatrizante e bacteriostatico ¢ a revelarem ainda melhorias nos niveis de IP,
IG, PS e NIP em tratamentos periodontais nos quais o 4cido hialurénico foi utilizado como

coadjuvante.

OBJETIVOS: Esta revisdo bibliografica tem como objetivo apresentar os beneficios da
utilizacdo do &cido hialurénico quando usado como coadjuvante no tratamento da doenca

periodontal.

Foram consultadas as seguintes bases de dados: PubMed, Medline, Scopus, SciELO, Web of

Science e Google scholar.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga periodontal; dcido hialurénico; tratamento periodontal.






ABSTRACT

In recent years there has been a great increase in the number of scientific investigations on
the hyaluronic acid (HA) molecule. Hyaluronic acid is a glycosaminoglycan and an important
component of the extracellular matrix. Due to its unique chemical and biological properties, it
has been shown to have beneficial effects in the treatment of pathologies in several areas of

medicine.

Because of the many roles assigned to HA, advances have been made in the development
and application of HA-based biomaterials in the treatment of various inflammatory conditions.
Therefore, based on the multifunctional roles that HA plays in wound healing in general, and
also taking into account that gingival and bone healing follow similar biological principles, it
is conceivable that the administration of HA in periodontal pockets could achieve beneficial

effects in the treatment of periodontal disease.

The studies consulted in this monograph have revealed promising results in the use of this
molecule, with most of them suggesting that hyaluronic acid has a beneficial healing and
bacteriostatic effect, with numerous studies showing improvements in PI, GI, PD and CAL

levels in periodontal treatments in which hyaluronic acid was used as an adjunct.

OBJECTIVES: This bibliographic review aims to present the benefits of using hyaluronic

acid when used as an adjunct in the treatment of periodontal disease.

The following databases were consulted: PubMed, Medline, Scopus, SciELO, Web of

Science and Google scholar.

KEYWORDS: Periodontal disease; hyaluronic acid; periodontal therapy.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

A doenga periodontal (DP) ¢ uma das doengas mais onipresentes da humanidade,
considerada a segunda doenca dentdria mais comum em todo o mundo, depois da carie
dentaria atingindo de 5 a 30% da populagdo adulta de 25 a 75 anos de idade, sendo a
causa mais frequente de perdas dentarias em adultos (Carraro & Jimenez-Pellegrin, 2009;

Khan et al., 2015).

A doenca periodontal e a cérie dentdria sdo as doencas mais comuns da cavidade oral

(Natto et al., 2018).

Simplificadamente, a periodontite pode ser definida por uma inflamac¢ao mediada pelo
hospedeiro, associada a microrganismos, que resulta na perda da inser¢ao periodontal. A
fisiopatologia da doenca foi caracterizada pelas suas principais vias moleculares e, em
ultima analise, leva a ativacao de proteinases provenientes do hospedeiro que levam a
perda de fibras do ligamento periodontal marginal, migragao apical do epitélio juncional,
permitindo a propagacgdo apical do biofilme bacteriano ao longo da superficie da raiz

(Tonetti et al., 2018).

A gengivite ¢ o estagio inicial da doenga periodontal, que pode ou ndo progredir para
uma condi¢do mais grave como a periodontite, que mostra evidéncias de degeneracdo do
osso alveolar, perda do nivel de inser¢ao periodontal e em alguns casos at€ mesmo perda

dentaria (Sahni et al., 2012).

Esta fase inicial da DP ¢ geralmente reversivel com alguma facilidade por uma higiene
oral eficaz. No entanto, se a doenga efetivamente avangar para periodontite, o tratamento
inicial € realizado através de uma destartarizagao e alisamento radicular, que visa remover
mecanicamente a placa e o tartaro microbiano. Por vezes, em adi¢do aos tratamentos, sdo
usados agentes antimicrobianos adjuvantes, como clorexidina ou antibidticos sistémicos,

por exemplo a amoxicilina ou metronidazol (Khan et al., 2015).
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Utilizagdo do dcido hialuronico no tratamento da doencga periodontal

O tratamento ndo cirargico (alisamento radicular) é a gold standard da terapia
periodontal e visa a remogdo de biofilme e tartaro subgengival, que juntamente com as
praticas de higiene oral do paciente irdo prevenir a recolonizacao bacteriana e formagao

de biofilme supragengival (Sanz et al., 2012).

Embora este tratamento permita inumeros beneficios, como uma reducdo na
concentracdo de microrganismos e os seus produtos, diminuicdo da profundidade das
bolsas, reducdo da inflamagao e edema, e até mesmo reabilitacao do epitélio juncional,
também tem certas limitagdes, como dificuldade de acesso devido a irregularidades na
superficie dentaria, dificuldade de acesso a bolsas muito profundas, dificuldade de acesso

em zonas de envolvimento de furca, entre outros (Lima et al., 2020).

Verifica-se que alguns adjuvantes quimicos, especialmente aqueles com qualidades
imunomoduladoras e antimicrobianas, quando associados com o tratamento periodontal
ndo cirargico, podem ser relevantes para melhorar a resposta do paciente a terapia,
reduzindo as sequelas periodontais e a evolucao da reabsor¢do do osso alveolar (Lima et

al., 2020).

Dentro das intervengdes farmacologicas estudadas ha algumas décadas para esse fim,
destaca-se o acido hialurénico (AH), um glicosaminoglicano de alto peso molecular e um
componente fundamental das matrizes extracelulares que contribui para a hidrodindmica
tecidular, estando naturalmente envolvido em processos de migragdo e proliferagdo

celular (Ghangurde et al., 2017).

O acido hialuréonico ¢ um polissacarido nao sulfatado de alto peso molecular, que
ocupa um papel crucial no funcionamento das matrizes extracelulares, incluindo os

tecidos mineralizados e ndo-mineralizados do periodonto (Bansal et al., 2010).

Esta molécula tem demonstrado um efeito anti-inflamatério e antimicrobiano em
varias areas da medicina. O efeito anti-inflamatdrio € patente, por exemplo no tratamento

de queimaduras e tem sido utilizado com o objetivo de potencializar o processo de
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cicatriza¢do. Quanto ao seu efeito antimicrobiano, foi demonstrado contra espécies de

Escherichia Coli (E. coli) e Staphylococcus Aureus (S. aureus) (Lima et al., 2020).

Além disso, o AH tem ainda a capacidade de reduzir a formag¢dao do biofilme
bacteriano, efeito este que tem vindo a ser investigado a nivel médico e cientifico (Dahiya

& Kamal, 2013).

Considerando que a doenga periodontal é caracterizada por uma etiologia infeciosa e
uma reabsor¢do do osso alveolar inflamatéria, o AH tem demonstrado efeitos anti-
inflamatoérios, anti-edematosos e antibacterianos no tratamento da doenga periodontal,

que ¢ causada principalmente pelos microrganismos presentes na placa subgengival

(Dahiya & Kamal, 2013).
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Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1. DOENCA PERIODONTAL

1.1 Gengivite e periodontite

O periodonto ¢ composto por um conjunto de tecidos especializados que circundam e
sustentam os dentes. Esses tecidos apresentam uma conformagdo particular em que tecidos
mineralizados e ndo mineralizados coexistem em harmonia e atuam como uma barreira contra
a invasao microbiana. Esta mesma conformacao ¢ crucial para prevenir a destruicao dos tecidos
periodontais (osso alveolar, cemento e ligamento periodontal). Na verdade, a ultrapassagem
desse obstaculo por agentes microbianos pode levar a inflamacdo cronica, como a doenca

periodontal (Gontiya & Galgali, 2012).

Todos os componentes do periodonto representam um sistema singular no qual os tecidos
conjuntivos epiteliais, mineralizados e ndo-mineralizados coexistem em equilibrio. Esta
integridade ¢ crucial para servir como barreira e prevenir contra a invasdo bacteriana e

consequente destruicao dos tecidos por enzimas toxicas (Gontiya & Galgali, 2012).

Esta tao precisa imunidade, contudo, ¢ perdida durante a inflamagdo associada a doenga
periodontal, dando origem a efeitos nefastos para os tecidos periodontais € de componentes da
matriz extracelular como proteoglicanos, colagénio e glicosaminoglicanos (Gontiya & Galgali,

2012).

A gengivite € uma patologia reversivel, que se define por uma inflamacdo gengival, sem
perda de insercao de tecido conjuntivo. Caracteriza-se por uma gengiva inchada, avermelhada
e facilmente sangrante. Esta forma inicial da doenca periodontal pode vir a dar origem a

periodontite, mas nao em todos os casos (Slots, 2013).

Na gengivite, a microflora subgengival € composta por bactérias gram-positivas (presentes
também nos tecidos periodontais saudaveis) como a Actinomyces naeslundii, a Fusobacterium
nucleatum e a Streptococcus sanguis, € por bactérias gram-negativas como a Tannerela

forsythia, a Treponema denticola, entre outras (Lockhart et al., 2012).
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Trés espécies de bactérias foram identificadas como sendo as principais responsaveis para
a progressao da periodontite, P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola, -estes
periodontopatogenos sdo designadas bactérias do complexo vermelho devido aos inimeros
fatores de viruléncia identificados nestas espécies que sdo capazes de desencadear respostas

imunologicas no hospedeiro levando a periodontite (Socransky et al., 1998).

A periodontite, caracteriza-se por uma inflamacdo que afeta os tecidos de suporte que
rodeiam o dente (gengiva, ligamento periodontal e osso alveolar) resultando numa rutura
progressiva de tecidos (perda de insercdo e reabsor¢ao 6ssea), mobilidade dentéria, perda de
pecas dentarias e efeitos concomitantes na fungdo oral e qualidade de vida (Miranda et al.,

2015).

Com base em estudos publicados, podemos dizer que a gravidade e prevaléncia da doenga
variam significativamente entre as populacdes. Tal podera dever-se a uma variedade de fatores
relacionados com diferencas nos métodos de colheita de dados ou falta de uniformidade de

critérios para definicao da periodontite (Natto et al., 2018).

A periodontite ¢ idealmente diagnosticada no inicio da doenca, no entanto, as definicdes de
caso e os critérios que sdo usados para diagnosticar esta patologia ainda nao sdo consistentes

em todo o mundo (Natto et al., 2018).

Durante muito tempo, pensou-se que a doenga periodontal surgia como consequéncia do
envelhecimento dos tecidos que dava origem a inflamagdo e recessdao Ossea dos tecidos

gengivais e, por fim, a perda dentaria (Vargas et al., 2015).

Contudo, hoje sabe-se que esta ndo ¢ apenas uma doenga de adultos e idosos, com varios
estudos a indicar que também aparece com frequéncia na infancia ou na adolescéncia, embora
geralmente tenha inicio no principio da idade adulta e, ocasionalmente, em anos posteriores

(Slots, 2017).
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Os pacientes com periodontite revelam tipicamente um ou mais indicadores de risco para a
doenca, mas individuos com gravidade de doenca muito diferentes podem apresentar

indicadores ¢/ou fatores de risco idénticos (Slots, 2017).

As doengas periodontais ndo sdo atualmente consideradas infe¢des bacterianas simples, mas
sim doencas complexas de natureza multifatorial que envolvem uma interagdo intrincada entre
a microbiota subgengival, as respostas imunoldgicas e inflamatorias do hospedeiro e os fatores

modificadores ambientais (Lang & Bartold, 2018).

Assim, a saude periodontal ndao deve ser considerada apenas no contexto dos niveis de placa
bacteriana ou higiene oral, mas deve incluir uma abordagem abrangente e uma avaliacdo de
todos os fatores responsaveis pelo aparecimento da doenca, bem como a restauragdo e

manutengdo da satide (Zaura & Ten Cate, 2015).

1.2 Etiologia

Os microrganismos presentes na placa bacteriana sdo o principal fator etioldgico da doenga

periodontal (Dentino et al., 2013).

Contudo, as respostas inflamatérias imunologicas do hospedeiro também desempenham um
papel importante na destrui¢do das estruturas de fixacdo do periodonto. As respostas do
hospedeiro resultam numa cascata de eventos que levam a perda de tecido conjuntivo e 0sso

alveolar (Sahni et al., 2012).

Na maioria dos casos, a doenca periodontal ¢ causada pela exposicdo dos tecidos
periodontais do hospedeiro a microflora que adere aos dentes na forma de um biofilme,
conhecido como placa bacteriana. Bactérias (e provavelmente outros microrganismos,
incluindo virus, fungos e parasitas) interagem entre si € com o hospedeiro (Scannapieco &

Gershovich, 2020).

Se a acumulag@o de biofilme microbiano na linha da gengiva ndo for perturbada, a placa

bacteriana vai calcificar e formar tartaro, o que leva a inflamagao dos tecidos periodontais. De
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forma mais simplista, a DP caracteriza-se como uma doenc¢a de mudang¢a microbiana devido a
mudanca nas comunidades microbianas subgengivais que colonizam as bolsas periodontais

(Khan et al., 2015).

Durante a progressdo de saude para doenga periodontal, dd-se uma transicdo de um
microbioma de bactérias aerdbias predominantemente gram positivas, para uma dominancia de
anaerobias gram negativas. Isto significa que a periodontite € essencialmente induzida por uma

microbiota disbiotica (Khan et al., 2015).

Em geral, a composi¢do microbiana ¢ uma cole¢@o de organismos comensais que coexistem
em relativa harmonia. No entanto, se o ambiente mudar, como resultado de inflamacao nos
tecidos gengivais, um estado de disbiose pode resultar no crescimento excessivo de
componentes mais virulentos do biofilme, com consequente exacerbagdo de inflamacdo

periodontal (Lang & Bartold, 2018; Scannapieco & Gershovich, 2020).

Uma vez exposto a bactérias patogénicas periodontais orais, o hospedeiro desenvolve uma
resposta de defesa mediada amplamente pelo sistema imune inato. Um tipo de célula critica na
resposta do hospedeiro sdo os neutréfilos polimorfonucleares, estas células podem regular
positivamente a producdo de citocinas pro-inflamatdrias e espécies reativas de oxigénio,
contribuindo para o aumento do stress oxidativo, que por sua vez vai desencadear a ativagdo
de metaloproteinases de matriz. Tudo isto vai contribuir para o aparecimento de danos nos
tecidos e para a consequente destruicdo do periodonto caracteristica da periodontite

(Scannapieco & Gershovich, 2020).

De todas as bactérias que constituem o biofilme, existem trés que sdo particularmente
relevantes a exercer influéncia na iniciacdo e progressao da doenga periodontal: sdo elas (7)
Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa); (2) Porphyromonas gingivalis (Pg) e (3)
Tannerella forsythensis (Tf). Estas bactérias sao designadas patdgenos principais ou bactérias

do "complexo vermelho” (Socransky et al., 1998).

Podemos dizer em conclusdo, que o dano irreversivel do periodonto ¢ causado por

substancias nocivas provenientes da microflora da placa e a pela resposta imunologica
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inevitavel do hospedeiro que libertam citocinas que sao determinantes e levam a progressao da

doenca (Ma & Diao, 2020).

1.3 Fatores de risco

Apesar da presenga de bactérias e os seus produtos serem fatores importantes para estimular
a doenga, a sensibilidade da doenga e sua taxa de progressdo também sdo influenciadas pela

suscetibilidade do hospedeiro (Sahni et al., 2012).

Esta suscetibilidade do paciente a periodontite pode ser influenciada por uma série de
indicadores de risco ambientais e adquiridos, como a hereditariedade, o tabagismo, a variagdo
hormonal (por exemplo, durante a gravidez ou menopausa), doencgas sistémicas (como sejam
os sindromes de Marfan e Ehlers-Danlos, a diabetes, a osteoporose, o HIV ou neutropenias),
stress, deficiéncias nutricionais associadas a uma dieta desequilibrada, medicamentos
(bloqueadores dos canais de célcio, agentes imunomoduladores, anticonvulsivantes) e ma

higiene oral (Sahni et al., 2012).

Esta doenca estd relacionada com indicadores de risco bioldgicos e comportamentais,
podendo alguns deles ser controlados em maior ou menor medida. No ambito dos indicadores
de risco bioldgicos encontramos, por exemplo, a tensdo arterial alta, o colesterol alto, os
diabetes, a obesidade e ainda fatores genéticos. Como exemplos de indicadores de risco
comportamentais encontramos no essencial uma falta de atividade fisica, a inobservéancia de

uma dieta saudével, ou o tabagismo (Reynolds, 2014).

Dos inumeros indicadores de risco biologicos e comportamentais identificados acima,
apenas alguns podem ser verdadeiros considerados fatores de risco, ou seja, aqueles que tém
uma relacdo causal com o inicio e/ou progressao com a perda de insercdo. Existe evidéncia
esmagadora que tanto o tabagismo como a diabetes mellitus sdao fatores de risco importantes
para a periodontite. S30 necessarios mais estudos para estabelecer com mais precisdo a

contribui¢do de outros indicadores para o inicio da doenga periodontal (Albandar, 2002).
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E fundamental, portanto, distinguir indicadores de risco de fatores de risco. Os indicadores
de risco sdao potenciadores da doenga, aumentam a probabilidade de esta ocorrer, estes
indicadores sdo por exemplo alteragdes hormonais, o stress ou a toma de certos farmacos. Por
outro lado, fatores de risco sdo fatores que provocam efetivamente a doenca periodontal, como

o tabagismo ou a diabetes mellitus (Negrato & Tarzia, 2010).

A suscetibilidade a periodontite e outras doengas inflamatorias parece mudar em resposta a
interagdes complexas de fatores genéticos, ambientais e furtuitos ao longo da vida. Muitos
indicadores de risco modificaveis, como por exemplo a depressao ou o tabagismo, contribuem
para um aumento nos marcadores sistémicos de inflamac¢ao e para a modificacdo da regulacao
génica por meio de uma variedade de mecanismos (como por exemplo a modificagdo

epigénica) (Reynolds, 2014).

Verifica-se que a periodontite e outras doengas inflamatorias compartilham muitos
indicadores de risco comuns, como o tabagismo, o stress psicoldgico e depressao, o consumo

de alcool, a obesidade, a diabetes, o sindrome metabdlico e a osteoporose (Reynolds, 2014).

Existem indicadores de risco modificaveis e ndo modificaveis. Nos indicadores de risco
modificaveis encontramos os microrganismos da placa bacteriana, o tabagismo, a diabetes, a
doenca cardiovascular, a ingestdo de farmacos, o stress e a obesidade. J& da categoria de
indicadores de risco ndo-modificaveis fazem parte a osteoporose, os distirbios hematologicos,

a resposta do hospedeiro e as alteracdes hormonais (Aljehani, 2014).

Quanto ao tabagismo, os estudos médicos e cientificos sdo muito abundantes no que toca a
evidéncia de uma maior percentagem de doenga periodontal entre fumadores. O tabagismo
exerce um efeito destrutivo substancial sobre os tecidos periodontais e aumenta a taxa de
progressao da doenca. O habito tabdgico modifica a resposta do hospedeiro ao desafio de

bactérias na placa microbiana (Aljehani, 2014).

Curiosamente, fumadores com doenga periodontal parecem mostrar menos sinais de
inflamagao clinica e hemorragia gengival em compara¢do com nao fumadores. Isto pode ser

explicado pelo facto de a nicotina exercer uma agao local de vasoconstri¢ao, dando-se assim
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uma reduc¢ao no fluxo sanguineo e uma consequente diminui¢ao do edema e dos sinais clinicos

de inflamagao (Aljehani, 2014).

Outro fator relevante de risco da periodontite € a diabetes mellitus. Pacientes com diabetes
mellitus tipo 1 (ndo diagnosticada/ndo controlada) ou o tipo 2, tém uma maior suscetibilidade
de desenvolver a doenca periodontal. H4 uma associacdo evidente entre diabetes e a maior
suscetibilidade do doente vir a desenvolver infe¢des orais no geral, e particularmente a doenga

periodontal (Aljehani, 2014).

Para além disso, a taxa de progressdo da periodontite também ¢ maior em diabéticos nao
controlados. Constata-se que pacientes com a diabetes controlada podem manter a satde do

periodonto e respondem favoravelmente ao tratamento periodontal (Aljehani, 2014).

As doengas cardiovasculares sao outro indicador de risco para a periodontite bem como o
uso de certos farmacos que diminuem significativamente o fluxo salivar. Estes incluem anti-
hipertensivos, analgésicos narcoticos, sedativos e anti-histaminicos. Outros farmacos como
anticonvulsivantes, agentes bloqueadores dos canais de célcio e ciclosporina podem ainda ser

um risco por poderem induzir um aumento do volume gengival (Aljehani, 2014).

Também o stress pode ser outro indicador de risco para o desenvolvimento da doenga, pois
ndo sO esta muitas vezes associado a uma ma higiene oral, como desencadeia outros fatores
bioldgicos como o aumento da secrecdo de glicocorticoides que pode deprimir a fungdo
imunoldgica, aumento da resisténcia a insulina e o risco potencialmente acrescido de

periodontite (Aljehani, 2014).

1.4 Tratamento da periodontite

O tratamento da doenca periodontal tem como principal objetivo controlar o biofilme
bacteriano e outros fatores de risco, ndo s6 para interromper a progressao da doenca, mas

também, se possivel, restaurar o suporte dentério perdido (Khan et al., 2015).
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O papel da placa bacteriana na iniciacdo e progressao da doenga periodontal estd bem
estabelecido. Desta forma, as modalidades de tratamento da periodontite sdo essencialmente
voltadas para o controlo de biofilme. Embora isto seja conseguido maioritariamente por meio
de instrumentagdo subgengival, ¢ essencial ter em conta que o papel do paciente no controlo
da placa supragengival, através de uma higiene oral meticulosa, ¢ fundamental para o sucesso

de qualquer terapia periodontal (Deas et al., 2016).

A colaboragdo ativa do paciente ¢ fundamental e o clinico deve ter em mente que o nao
cumprimento dos esfor¢cos de higiene oral por parte do paciente pode levar a resultados

imprevisiveis, quer para o tratamento cirurgico quer para o nao cirargico (Deas et al., 2016).

Por isso, ¢ crucial usar estratégias comportamentais de saide para a motiva¢do do paciente
que visem o controlo de placa supragengival executado pelo mesmo ¢ a eventual alteragio de

habitos de vida que ajudem a controlar fatores de risco (Tonetti et al., 2015).

O essencial no tratamento ¢ estabelecer um controlo de infecdo adequado, o que passa pela
reducdo da carga bacteriana abaixo dos niveis de limiar individuais de inflamacdo/doenca

(Tonetti et al., 2015).

O proposito € restaurar a relacdo homeostatica entre o tecido periodontal e sua comunidade

de placa dentéria polimicrobiana (Khan et al., 2015).

As abordagens atuais para o tratamento da periodontite visam reduzir o componente
infecioso, proporcionando um ambiente compativel com a cicatrizacdo dos tecidos

periodontais (Mullally et al., 2007).

Os clinicos podem remover o biofilme da coroa dentdria (DAR). Para além destas
intervengodes, existe ainda uma outra fase do tratamento periodontal, na qual o verdadeiro
desafio consiste em regenerar o periodonto, que € composto por quatro tecidos diferentes: (1)
cemento radicular; (2) osso alveolar (tecidos duros); (3) gengiva e (4) ligamento periodontal

(tecidos moles) (Miranda et al., 2015).
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O objetivo final da terapia periodontal €, portanto, a regeneracao da arquitetura original e
funcdo do complexo periodontal, que envolve a formagao de novo cemento na raiz do dente,
juntamente com nova fixacao periodontal entre o osso recém-formado e o cemento (Ivanovski

etal., 2014).

O tecido periodontal depende de uma microestrutura altamente alinhada e organizada de
fibras do ligamento periodontal para transmitir as funcionalidades fisiologicas desejadas. Em
condi¢des fisioldgicas, as fibras do ligamento periodontal (LP) sdo organizadas quase
perpendicularmente a superficie do dente, e suas extremidades sdo enraizadas no cemento e
osso alveolar. Essas arquiteturas unicas fixam o dente no alvéolo, fornecendo suporte e
protecdo para o dente contra forcas mastigatorias e mantendo a integridade estrutural do

periodonto (Jiang et al., 2015).

Experiéncias em modelos animais e pacientes humanos mostraram que quando tal arranjo
do ligamento periodontal ¢ destruido, alterado ou removido por meios mecanicos ou irritagcdes
bioquimicas, o dente fica geralmente com o suporte dentario comprometido resultando na perda

de func¢do e reabsor¢do ou anquilose da raiz (Jiang et al., 2015).

1.4.1. Fases do tratamento periodontal

O tratamento periodontal divide-se em 4 fases (Pihlstrom, 2001).

1.4.1.1 Fase sistémica:

A fase sistémica do tratamento periodontal compreende uma consideracdo sobre das
doencas sistémicas do paciente, avaliando o impacto que estas possam ter tido na progressao
da doenca e o impacto que poderdo ter no tratamento da mesma. O objetivo desta fase ¢ que

estas destas doencas sistémicas fiquem controladas (Pihlstrom, 2001).

Nesta fase, os fatores de risco para a periodontite que podem ser controlados devem ser
discutidos entre o médico e o paciente. O plano de tratamento deve incluir estratégias para

melhorar o controlo da placa bacteriana do paciente. Além disso, devem ser feitos esforgos
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para estimular um paciente fumador a deixar de fumar, podendo até sugerir-se a procura de

apoio especifico para esse efeito (Lang & Lindhe, 2015).

1.4.1.2 Fase inicial (causal ou higiénica):

Como o nome indica, ¢ a fase do tratamento dirigida a causa, o objetivo € maioritariamente
a eliminacdo do principal fator etiologico da periodontite, a placa bacteriana, assim, ¢ essencial

que haja a remocao ou controlo do biofilme (Pihlstrom, 2001).

A instrumentacdo subgengival ¢ considerada o “gold standard” da terapia periodontal e a
sua eficéacia clinica ¢ bem documentada em revisdes sistematicas como as de Smiley et al.,
2015; Suvan, 2005; Tomasi & Wennstrom, 2009 (Smiley et al., 2015; Suvan, 2005; Tomasi &
Wennstrém, 2009).

Em complementaridade com o controlo de placa pelo paciente, a instrumentagao
subgengival tem como finalidade alterar o ambiente ecologico subgengival por meio da rutura
do biofilme microbiano e remog¢ado de depdsitos duros suprimindo a inflamagdo dos tecidos

moles (Heitz-Mayfield & Lang, 2013).

Isto é conseguido através de uma instrumentacdo na qual sdo geralmente utilizados
instrumentos manuais (curetas) realizado em sessoes separadas (por quadrantes ou sextantes).
Este protocolo convencional denomina-se alisamento radicular e provou ser o “gold standard”

da terapia periodontal para a maioria dos pacientes com periodontite (Sanz et al., 2012).

O tratamento periodontal ndo cirargico provou reduzir uma quantidade significativa de

doencas periodontais (Heitz-Maytield & Lang, 2013).

A eficacia deste método esta bem demonstrada na literatura médica e cientifica, sendo certo
que tratamento periodontal ndo cirargico resulta em melhorias nos niveis de insercao
periodontal, redu¢des na profundidade de sondagem e diminui¢cdes na frequéncia de

hemorragia a sondagem (Sanz et al., 2012).
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Com este método consegue-se uma remocgao de depodsitos supra e infra gengivais. Com a
destartarizagdo consegue-se uma remogao de tartaro e manchas na coroa ou superficie da raiz,
ao passo que com o alisamento radicular consegue-se uma remoc¢ao de cemento ou dentina
superficial que € aspera, impregnada com tartaro ou contaminada com microrganismos (Deas

etal., 2016).

A componente supragengival de remog¢ao de placa mecanica profissional pode consistir na
remocao meticulosa de placa supragengival usando instrumentos manuais, instrumentos
motorizados, ou ambos. Enquanto que, a parte subgengival do procedimento ¢ feita através de
um alisamento da bolsa periodontal. Esses procedimentos em si sao considerados eficazes a

reduzir a placa bacteriana e a hemorragia gengival (Zenthofer et al., 2013).

No entanto, a acessibilidade do operador para instrumentar bolsas periodontais profundas
permanece limitada em casos de dentes com envolvimentos de furca, dentes com multiplas
raizes, sulcos de desenvolvimento, concavidades radiculares, mad oclusdo e areas
interproximais. Essa limitacdo a instrumentacdo adequada em 4reas inacessiveis compromete

a eficacia do tratamento nao cirurgico (Ma & Diao, 2020).

Verifica-se que uma série de bolsas periodontais definidas como "recidivas", muitas vezes
permanecem apoOs o tratamento ndo cirirgico. A presen¢a destas bolsas residuais pode
comprometer a sobrevivéncia dos dentes sendo um fator determinante da progressao da doenca

(Graziani et al., 2017).

Assim, o alisamento radicular pode ser um tratamento definitivo se atingir os objetivos
propostos, nomeadamente restabelecendo a saude, estabilizando o processo da doenga,
estabelecendo o conforto e a fungdo. No entanto, se esta terapia ndo alcangar o resultado
esperado, deve-se prosseguir o tratamento, sendo a cirurgia periodontal o préximo passo a

seguir (Deas et al., 2016).
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1.4.1.3 Fase corretiva:

O desafio que se coloca aos periodontologistas com abordagens ndo cirtrgicas ¢ o de
perceber se, durante o processo de tratamento, ¢ necessdrio avancar para uma abordagem
terapéutica mais complexa. Ao contrario do que acontece no tratamento periodontal nao
cirrgico, a cirurgia periodontal permite o um melhor acesso para o alisamento da raiz (Deas

etal., 2016).

Esta fase integra a ado¢do de medidas adicionais que podem revelar-se necessarias, como
cirurgia periodontal (recetiva e/ou regenerativa). A dimensdo do tratamento corretivo
necessario € uma variavel e apenas pode ser determinada quando o nivel de sucesso da terapia

causal for devidamente avaliado (Lang & Lindhe, 2015).

Ha evidéncias médicas e cientificas significativas para apoiar a ideia de que bolsas residuais
> 5 mm apos o tratamento periodontal ndo cirurgico representam um fator de risco para a
progressdo da doenca e perda dos dentes e, portanto, constituem uma indicacdo clara para

cirurgia periodontal (Graziani et al., 2017).

Através de uma meta-andlise de seis ensaios clinicos aleatorios, Heitz-Mayfield & Lang
chegaram a conclusdo de que o tratamento ndo cirrgico ¢ preferido em casos de bolsas com
profundidades entre 2,9 e 5,4 mm, enquanto que a cirurgia periodontal ¢ apontada
maioritariamente para bolsas de profundidade de 5,4 mm ou mais (Heitz-Mayfield & Lang,

2013).

De acordo com este estudo, 12 meses ap0s o tratamento, a cirurgia de retalho aberto resultou
numa reducdo da profundidade de sondagem maior (0,6 mm) e num ganho de inser¢ao

periodontal (0,2 mm) em bolsas profundas (> 6 mm) (Heitz-Mayfield & Lang, 2013).

Em geral, os estudos afirmam que a cirurgia periodontal ¢ mais eficaz do que o alisamento
radicular para remocao de placa e tartaro em bolsas > 6 mm e que a experiéncia do operador
desempenha um papel fundamental no éxito do tratamento. Em zonas de envolvimento de

furca, a cirurgia de retalho aberto mostrou ser superior ao alisamento radicular, sendo este
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muito limitado em termos de acesso, devido aos instrumentos utilizados (curetas) (Deas et al.,

2016).

1.4.1.4 Fase de terapia periodontal de suporte (TPS):

Esta ¢ a Gltima fase do tratamento e ¢ orientada para a manuten¢do da situacdo, ou para o
seu ndo agravamento, com a prestacdo dos cuidados necessarios. O objetivo desta fase ¢ a

prevencdo da recorréncia da doenga (Lang & Lindhe, 2015).

No decorrer nesta fase, as condi¢des periodontais sdo monitoradas. Se esta fase ndo for bem
realizada, a doenca periodontal pode progredir, apesar da conclusdo de todas as fases do
tratamento anteriores. Existem muitos fatores que afetam os resultados clinicos durante as
consultas de TPS: a assiduidade do paciente as consultas propostas, a idade dos pacientes, os
habitos tabagicos do paciente, a pratica de higiene oral, as doencas sistémicas entre outros
fatores. Durante as consultas de TPS, sdo realizadas medigdes da profundidade de sondagem e
do nivel de insercao periodontal para avaliar estabilidade da doenca ou a necessidade de novos

tratamentos (Heitz-Mayfield, 2005).

O intervalo de tempo entre as consultas de TPS ¢ determinado tendo em conta os fatores de
risco para DP que cada paciente apresenta e a severidade da doenca. Normalmente varia entre

2 a 6 meses (Gkantidis et al., 2010).

Para cada paciente individual, deve ser tragcado um plano, que inclua: (1) programas de
controlo de placa realizados pelo proprio, mas monitorados profissionalmente; (2) medidas de

destartarizacdo periodicas e a (3) aplicacdo de flaor (Lang & Lindhe, 2015).

Lang & Tonetti tragaram um diagrama funcional de avaliagdo do risco periodontal para
identificar o nivel de risco dos pacientes e classifica-lo em baixo, moderado e alto risco de
progressdo da doenca apds o tratamento periodontal, para ajudar o clinico a determinar a
frequéncia das consultas de TPS para prevenir mais perda de insercdo periodontal. Neste
diagrama, cada vetor representa um fator ou indicador de risco, que podera indicar uma area

correspondente a um risco baixo ou alto de progressao da doenga. Todos os fatores devem ser
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avaliados em conjunto e, portanto, a area que corresponde ao risco baixo encontra-se dentro do
circulo central do poligono, enquanto que a area de alto risco encontra-se fora da periferia do
segundo anel em negrito. Entre os dois anéis em negrito, estd representada a area de risco

moderado (Lang & Tonetti, 2003).

1.4.2. O uso de coadjuvantes no tratamento periodontal

Hé4 muito que o uso de produtos quimicos para o tratamento ou como coadjuvante no
tratamento de diversas patologias orais ¢ amplamente aceite. Contudo, o uso de agentes
quimicos no tratamento, em concreto da periodontite, ¢ uma iniciativa relativamente recente,

que tem obtido acolhimento junto da comunidade médica (Sukumar & Drizhal, 2007).

E bem conhecido que a terapia mecanica por si s6 fornece uma excelente resposta clinica

no tratamento de bolsas até Smm (Deas et al., 2016).

A reducdo da carga bacteriana por alisamento mecanico da raiz deve ser sempre a principal
preocupacdo no tratamento periodontal, contudo, em certas populagdes de pacientes, uma
estratégia de tratamento periodontal abrangente deve também deve considerar a terapia

antimicrobiana adjuvante como parte da estratégia anti-infeciosa (Sukumar & Drizhal, 2007).

Se ¢ verdade que a destartarizacdo e alisamento radicular (DAR) sdo uma terapia
comprovadamente eficaz para a periodontite nos estagios iniciais da doenga, € preciso, no
entanto ndo esquecer que a acessibilidade do operador para instrumentar bolsas periodontais
profundas permanece limitada em muitas situacdes, como sejam os casos de dentes
multirradiculares, bolsas muito profundas, concavidades radiculares, méa oclusdo, areas

interproximais e zonas de envolvimentos de furca (Ma & Diao, 2020).

Essa limitagdo a instrumenta¢do adequada em areas inacessiveis compromete a eficacia do
alisamento radicular. Foi o reconhecimento dessa limitacdo que levou ao uso de
antimicrobianos como adjuvantes desta mesma técnica, assumindo que tais agentes quimicos

ajudariam a tratar a disbiose nessas areas mais inacessiveis (Ma & Diao, 2020).
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A disbiose pode ser definida como um desequilibrio nas bactérias subgengivais devido a
uma mudancga microbiana, neste caso uma diminui¢do no numero de microrganismos benéficos
para o periodonto € um aumento no nimero de microrganismos periodontopatogenos (Nath &

Raveendran, 2013).

De acordo com a Federagao Europeia de periodontologia sobre as Diretrizes Clinicas para
o tratamento de Periodontite estagios I-III, o uso de antibidticos sistémicos na rotina clinica
ndo deve ser recomendado como regra. Esta terapia deve ser limitada a pacientes em alto risco

de progressao da doenca periodontal (Gomes et al., 2020).

Terapias adjuvantes com antibidticos sistémicos tém sido amplamente utilizadas,
especialmente em casos de periodontite de grau C. No entanto, o risco de desenvolver efeitos
adversos, incluindo intolerancia gastrointestinal e hipersensibilidade sistémica antibioticos,

devem ser considerados (Gomes et al., 2020).

Assim, terapia local pode ser uma alternativa interessante, especialmente nos casos de rapida
progressdo, pois tem a vantagem de libertar o medicamento no local de acdo, possibilitando
prolongar e/ou controlar sua concentragdo, reduzindo os riscos de efeitos adversos e a
possibilidade de resisténcias bacterianas mostradas com o uso de antibidticos sistémicos

(Gomes et al., 2020).

A grande questdo que os clinicos se colocam ¢ de saber se o tratamento ndo cirargico
acompanhado do uso de um agente antimicrobiano adjuvante melhora o resultado do paciente
ao longo do tempo mais do que o alisamento radicular apenas, no tratamento da periodontite

(Rajan et al., 2014).

Virios estudos cientificos tém demonstrado que os agentes antimicrobianos locais e
sistémicos tém um efeito benéfico na terapia periodontal ndo cirurgica. Os agentes
antimicrobianos administrados localmente sdo, no entanto, preferidos, uma vez que estdo

associados a menos efeitos colaterais do que os antimicrobianos sistémicos (Ma & Diao, 2020).
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A terapia antibiotica sistémica tem como objetivo reduzir ou eliminar totalmente bactérias
periodontopatogénicas especificas que ndo sdo tdo facilmente alcangadas, como
periodontopatdgenos no tecido gengival, em dentes com envolvimento de furca, bases das

bolsas periodontais e locais de reservatorio na lingua, amigdalas e mucosa oral (Slots, 2013).

Uma vasta gama de antimicrobianos sistémicos, incluindo azitromicina, espiramicina,
tetraciclina, clindamicina, doxiciclina, metronidazol, amoxicilina e acido clavulanico tém sido
estudados como coadjuvantes do tratamento periodontal. A combinagdo de metronidazol e
amoxicilina tem sido amplamente documentada como a terapia antibidtica mais eficaz para o
tratamento da periodontite uma vez que estd associada a um maior ganho de inser¢dao
periodontal e uma maior redug¢do na profundidade de sondagem (Heitz-Mayfield & Lang,

2013).

Cionca et al. fizeram um estudo onde foi realizado tratamento periodontal nao cirurgico em
51 pacientes. 25 pacientes receberam metronidazol (500 mg) e amoxicilina (375 mg), trés vezes
ao dia durante 7 dias e 26 individuos foram o grupo controlo. O achado mais importante foi o
numero absoluto de bolsas residuais (>*4mm) com hemorragia a sondagem apds tratamento.
Este nimero foi em média 1,8 bolsas residuais com HS por paciente no grupo controlo. Ao
passo que no grupo teste foram apenas encontradas 0,4 bolsas em média. O niimero de bolsas
totais apds tratamento, com hemorragia sondagem foi ainda 7,5 vezes no grupo controlo. Os
autores concluiram assim que a terapia sistémica da combinagdo de metronidazol e
amoxicilina, melhorou significativamente os resultados clinicos do tratamento, reduzindo a

necessidade de tratamentos adicionais (Cionca et al., 2009).

Uma meta-andlise realizada por Hung e Douglass abrangendo estudos de tratamentos
periodontais ndo cirurgicos relatou que, para pacientes com periodontite, apdos DAR em locais
com profundidades de sondagem de 4-6 mm, os médicos devem esperar uma reducao média
na profundidade de sondagem de cerca de 1 mm e um ganho médio no nivel de inser¢ao
periodontal de aproximadamente 0,5 mm. Em bolsas profundas (PS >7mm), a reducdo da PS
deve em média, aproximadamente 2 mm e o ganho no nivel de inser¢dao deve ser cerca de 1

mm. O efeito adicional da terapia com antibidticos na periodontite teve uma grande relevancia
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clinica, com uma diminuig¢ao adicional de 0,2—0,6 mm na profundidade de sondagem e 0,1-0,2

mm de ganho de nivel de inser¢do periodontal apés DAR (Hung & Douglass, 2002).

Ainda assim, importa ter em conta os efeitos adversos que sdo suscetiveis de limitar o uso
de antibidticos sistémicos, como sejam a resisténcia bacteriana adquirida, as interagdes

medicamentosas ¢ a toxicidade dos farmacos (Rajan et al., 2014).

Devido a efeitos adversos como o desenvolvimento de interacdes medicamentosas,
resisténcias microbianas e reagdes alérgicas causadas por antimicrobianos sistémicos, estes
agentes devem apenas ser usados quando existem elevados niveis de bactérias patogénicas
(Aggregactibacter actinomycetemcomitans e Porphyromonas gingivalis) (Heitz-Mayfield &
Lang, 2013).

Chega-se assim a conclusdo que os coadjuvantes locais podem ser uma alternativa
interessante a usar no tratamento da periodontite, especialmente nos casos de rapida progressao
da doenga, pois tém a vantagem da aplicacdo do medicamento ficar mais circunscrita ao local
que se pretende intervencionar, possibilitando o prolongamento e/ou controlo da sua
concentracdo, em razdo disso reduzindo os riscos de efeitos adversos e a possibilidade de

resisténcia bacteriana associado ao uso de antibioticos sistémicos (Gomes et al., 2020).

Tém sido propostos e estudados diversos agentes antimicrobianos locais como adjuvantes
no tratamento de doencas periodontais. Contudo, os resultados das tentativas de administrar
esses agentes localmente dentro da bolsa periodontal t€ém vindo a ser limitados pela sua
dificuldade de retencdo e pela sua falta de capacidade em atingir concentragdes inibitérias

adequadas no fluido crevicular (Ma & Diao, 2020).

A clearance, ¢ o nome dado ao processo de movimentacdo do fluido crevicular para dentro
e para fora de um sulco gengival ou bolsa periodontal. E uma pequena circulagdo, geralmente
de apenas alguns microlitros por hora. O fluxo do fluido crevicular tem duas agdes
particularmente importantes, a capacidade de limpeza e de isolamento. A limpeza do sulco ¢é
muito importante porque facilita a que substancias que entrem para a bolsa periodontal sejam

rapidamente expelidas. A segunda caracteristica importante associada com fluxo do fluido
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crevicular ¢ o efeito de isolamento, isto significa que substancias de fora ndo penetram
facilmente na bolsa periodontal. Sulcos gengivais em individuos saudaveis (PS<3mm) tém
taxas de fluxo do fluido crevicular de 5,24 ml/h, ou seja, ¢ renovado 33 vezes por hora
(aproximadamente uma vez a cada 2 minutos). Esta propor¢do para uma bolsa periodontal
moderada (PS=4-5mm) pode ser 20 ml/h, ou seja, cerca de 50 vezes por hora (quase uma vez

por minuto) (Goodson, 2003).

2. ACIDO HIALURONICO

2.1. Natureza e estrutura do acido hialuronico

O é4cido hialurénico ¢ um polimero de carboidrato de glicosaminoglicano de cadeia linear

(GAG) que ¢ o principal componente da matriz extracelular (Abatangelo et al., 2020).

Os glicosaminoglicanos sdo polimeros longos compostos por dissacarideos repetidos, dos
quais um ou ambos contém um residuo de sulfato. Dentro do grupo de glicosaminoglicanos, o
acido hialurdénico € o unico nao sulfatado sendo, portanto, um caso especial (Corte Sanchez et

al., 2017).

O AH ¢ uma molécula extremamente simples estruturalmente. Consiste em unidades de
dissacarideo de acido d-glucurdnico e N-acetil-d-glucosamina unidos por ligagdes B repetidas
estritamente (Aya & Stern, 2014). E uma substancia que é produzida pela maioria das células
do corpo humano, possivelmente contribuindo para varios processos bioldgicos fundamentais,
pelo que o seu valor terapéutico tem vindo a ser alvo de grande interesse pela comunidade

médica e cientifica (Abatangelo et al., 2020).

E um importante carbo-hidrato natural que pode ser encontrado em diversos érgaos do corpo
humano, como seja na pele, articulagdes, olhos, bem como em muitos outros 6rgaos e tecidos,
incluindo o periodonto. Além disso, trata-se de uma substancia que ndo s6 esta presente em
fluidos corporais como o soro, a saliva e o fluido gengival, como ainda ¢ uma componente dos

tecidos moles e duros (Eliezer et al., 2019).
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O acido hialurénico ¢ considerado um elemento chave tanto nos tecidos periodontais moles
como a gengiva e ligamento periodontal como nos tecidos duros, como o osso alveolar e o

cemento (Casale et al., 2016).

Esta substancia possui varias func¢des fisioldgicas e estruturais, que incluem interacdes
celulares e extracelulares, interagdes com fatores de crescimento, regulacdo da pressdo
osmotica e lubrificagdo dos tecidos. Todas essas fungdes auxiliam na manutengdo da

integridade estrutural e homeostatica do tecido (Dahiya & Kamal, 2013).

O AH desempenha ainda um papel fundamental numa série de estagios associados ao
processo de cicatrizagdo de feridas em tecidos mineralizados e nao mineralizados (inflamagao,
formagdo de tecido de granulagdo, formacao de epitélio e remodelagdo de tecido) (Casale et

al., 2016).

2.2. Sintese e farmacocinética

A producdo do AH, ao contrario de todos os outros GAGs, ndo requer sintese de proteinas
e a sua deposi¢do ocorre rapidamente apés um ferimento. E sintetizado por trés tipos de
enzimas denominadas sintases, a sintase-1 do acido hialurénico (HAS-1), a sintase-2 do acido
hialurénico (HAS-2), a sintase-3 do 4cido hialurénico (HAS-3) todas estas enzimas tém
localizagdes cromossomicas diferentes. Elas produzem polimeros de AH de tamanhos

diferentes e estdo sob controlo separado (Aya & Stern, 2014).

A HAS-1 e a HAS-2 sintetizam acido hialurénico com maior massa molecular. Ja a HAS-3
sintetiza AH de baixo peso molecular. Assim, pensa-se que o AH pode desempenhar funcdes
diferentes durante o desenvolvimento, em diversas células e/ou tecidos diferentes (Salwowska

etal., 2016).

No periodonto, o AH ¢ sintetizado por estas mesmas enzimas presentes em varias células,
incluindo fibroblastos e queratindcitos no ligamento periodontal, cementoblastos e osteoblastos

(Eliezer et al., 2019).
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O tempo de semivida do dacido hialurénico vai de meio dia at¢ 2 ou 3 dias,
independentemente da sua via de elimina¢do. A maneira como atua consiste na deposi¢ao
organizada de colagénio, o que favorece a diferenciacdo celular, que por seu turno, vai
possibilitar que haja uma melhor e mais rapida cicatrizagdo. Em algumas ocasides em que a
concentracao de acido hialurénico € insuficiente, € possivel que haja uma cicatrizacao irregular,

com a presenca de estenoses (Corte Sanchez et al., 2017).

2.3. Utilizacao do acido hialurénico

O 4cido hialurénico ja foi utilizado no tratamento do processo inflamatorio em diversos
dominios da medicina e da satide, como a ortopedia, a dermatologia ou a oftalmologia. Em
medicina dentaria tem desempenhado um papel importante no ambito das disfungdes
temporomandibulares e, mais recentemente comeca a surgir no tratamento da doenga
periodontal, gracas aos seus efeitos anti-inflamatdrios, anti-edematosos e antibacterianos

(Dahiya & Kamal, 2013).

Nos tempos mais recentes, esta substancia tem vindo a ser utilizada na medicina como
coadjuvante no tratamento de processos traumaticos na reparagdo tecidular. Concretamente,
em relacdo ao tratamento periodontal, a literatura médica e cientifica mostra que ¢ um
componente que pode ser utilizado em diversas situagdes, como casos de gengivite, recessoes,
bolsas periodontais ou implantes, devido as suas qualidades antissépticas e por ajudar na

diminui¢do da hemorragia (Corte Sanchez et al., 2017).

No ambito da periodontologia, as suas propriedades fazem com que o uso desta molécula
seja muito apelativo, uma vez que através da producdo de citocinas pro-inflamatdrias permite
modular a inflamagao, recuperando as espécies reativas do oxigénio, evitando ou reduzindo a
destruicao periodontal. Para além disso, devido ao seu alto peso molecular diminui a

angiogénese, reduzindo assim a hemorragia das gengivas (Bansal et al., 2010).

Podemos também afirmar com significativo grau de certeza que o uso do AH pode ser feito
em seguranca ¢ sem grandes efeitos patogénicos. E que, embora na area da periodontologia
seja mais recente o uso desta substancia, ja em varios outros ramos da medicina esta molécula

tem vindo a ser utilizada ha muito mais tempo como coadjuvante dos mais variados
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tratamentos, sem que tenham sido relatadas contraindica¢des nem interacdes medicamentosas

graves (Rodriguez-Merchan, 2013).

2.4. Propriedades do acido hialurénico

O acido hialuronico € um agente de ligacao crucial entre os diversos componentes do tecido
conjuntivo, interagindo de forma complexa com os componentes da matriz extracelular. As
suas fungodes biologicas sdo muitas e variam desde uma fun¢do puramente estrutural na matriz
extracelular até fungdes mais complexas, como regulacdo do desenvolvimento por meio de
modificagdes do comportamento celular através do controlo dos macro e microambientes do

tecido (Bansal et al., 2010).

O AH apresenta propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, interagcdes celulares e
extracelulares, interagdo com fatores de crescimento, regulacdo da pressdo osmotica e
capacidade lubrificante que ajudam a preservar a integridade estrutural e homeostasia dos

tecidos (Bansal et al., 2010).

A figura 1. adaptada de “Dahiya & Kamal, 2013 ilustra as propriedades atribuidas ao acido

hialurénico.
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Figura 1 - Propriedades do Acido Hialurénico. (Adaptado de Dahiya & Kamal, 2013)

Ao nivel das moléculas da matriz extracelular, o acido hialurénico dispde de propriedades

higroscopicas e viscoelasticas unicas (Bansal et al., 2010).

Através do reconhecimento da sua natureza higroscopica e propriedades viscoelésticas, o
acido hialuronico pode ter influéncia sobre a fungdo celular que modifica o ambiente celular

circundante e o ambiente extracelular (Bansal et al., 2010).

Para além destas caracteristicas, ha evidéncias de que o AH ¢ bacteriostatico, fungostatico,
anti-inflamatorio, anti-edematoso, osteoindutor e pré-angiogénico. Estas propriedades sugerem

que o AH ¢ um material ideal para a cicatrizagdo de feridas (Eliezer et al., 2019).
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De acordo com uma revisao sistematica de Casale et al., 2016, pacientes que receberam AH
para tratamento de Ulceras aftosas tiveram alivio mais rapido e prolongado dos sintomas
acompanhados por uma redug¢do do numero de ulceras e sinais inflamatérios (Casale et al.,

2016).

Razdes para esta melhoria incluem a supressao da resposta imune pelo acido hialuronico e
o seu efeito antioxidante. Sendo higroscopico e viscoelastico, o AH promove a re-epitelizagao
e reduz a formacgao de cicatrizes. Além disso, a frequéncia da recorréncia da tlcera também ¢
reduzida, o que estd relacionado com a incapacidade de infegdes virais e bacterianas de

penetrarem através da camada de AH (Casale et al., 2016).

Das vérias atividades especificas atribuidas ao AH, destacam-se a fibrogénese e migragao
de fibroblastos, a proliferacdo de queratindcitos, a regulacio do nivel de proliferacdo e ainda o

espessamento da epiderme (Corte Sanchez et al., 2017).

Devido a todas as suas propriedades biofisicas singulares, o AH contribui para a manuteng¢ao
da homeostase e da biomecédnica dos tecidos. Para além disso, contribui para manter a
integridade estrutural das matrizes e organizagdo das mesmas por meio de interagdes com

proteoglicanos e proteinas de ligacdao (Bansal et al., 2010).

2.4.1. Propriedades higroscopicas

As propriedades higroscopicas, significam que quando o AH ¢ incorporado numa solugado
aquosa, a ligacdo do hidrogénio ocorre entre os grupos carboxilo e N-acetila adjacentes. Isto
permite que o AH mantenha a sua conformagao quimica e seja capaz absorver a a4gua presente
no meio e com isto desempenhar fungdes de absor¢dao de choque, lubrificacio ou

preenchimento de espacgos (Bansal et al., 2010).

Esta propriedade ¢ muito relevante no controlo da hidratagdo tecidular durante as mudangas
tecidulares como acontece em lesdes dos tecidos ou respostas a processos inflamatérios (Corte

Sanchez et al., 2017).
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2.4.2. Propriedades viscoelasticas

O 4cido hialurdnico tem propriedades viscoelasticas, o que significa que tem influéncia
sobre a integridade dos tecidos e a manutencao de espacos. E isto que faz com que o AH possa
atuar como barreira a penetracao de virus e bactérias, uma caracteristica de particular interesse

no tratamento de doencas periodontais (Bansal et al., 2010).

Sendo uma substancia viscoeldstica o0 AH ajuda nos processos regenerativos periodontais,
mantendo espagos e protegendo as superficies, atuando como um lubrificante e amortecedor

de choque (Bansal et al., 2010).

2.4.3. Efeito bacteriostatico

Alguns estudos analisaram o efeito antimicrobiano do AH e obtiveram resultados
promissores no que diz respeito a sua propriedade antimicrobiana. O efeito bacteriostatico do
AH tem sido observado ha décadas. E mais recentemente tém surgido relatos sobre seu efeito

inibidor de bactérias e fungos (Lima et al., 2020).

O mecanismo através do qual o 4cido hialurénico inativa bactérias ainda ndo ¢ totalmente
conhecido. Provavelmente inativa a enzima hialuronidase, produzida pelas bactérias da placa
bacteriana, ajudando a prevenir que estas bactérias se multipliquem, e assim precaver uma

maior destruicdo dos tecidos periodontais (Al-bayaty & Taiyeb-ali, 2011).

A alta concentracdo de AH de médio e baixo peso molecular tem o maior efeito
bacteriostatico, nomeadamente nas estirpes de Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prevotella oris e Staphylococcus aureus, que sdo frequentemente encontradas em lesdes

gengivais e doengas periodontais (Dahiya & Kamal, 2013).

Estudos sobre procedimentos cirtrgicos regenerativos sugerem que a diminuicao da carga
bacteriana no local da ferida esté relacionada com o melhor resultado clinico (Dahiya & Kamal,

2013).
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A aplicagdo de membranas, esponjas e géis de AH aquando da terapia cirurgica pode
diminuir a contaminacao bacteriana do local da ferida cirtrgica, reduzindo assim o risco de
infecdo pos-cirtirgica e proporcionar uma regeneragdo mais previsivel (Dahiya & Kamal,

2013).

Em relacao a formacao do biofilme, acredita-se que o AH atue prevenindo a fase de adesao

bacteriana, essencial para os colonizadores iniciais do biofilme (Lima et al., 2020).

Além disso, ¢ importante notar que Al-Shammari et al., 2018 detetaram niveis mais
elevados de B-defensina-2 em locais que receberam administragdo de AH, em comparagao com
locais de controlo. Tais defensinas sdo peptideos antimicrobianos de amplo espectro
produzidos por células epiteliais com importantes fungdes quimiotaticas (Al-Shammari et al.,

2018).

2.4.4 Efeito anti-inflamatorio

O alto peso molecular do AH exerce efeitos imunossupressores e anti-inflamatorios e
promove a cicatrizagao de feridas. As propriedades anti-inflamatodrias sdo atribuidas a a¢do do
AH exo6geno como um recaptador de metaloproteinases e de prostaglandinas, entre outras

moléculas bioativas (Dahiya & Kamal, 2013; Neuman et al., 2015).

Esta molécula ¢ capaz de induzir as células sanguineas a atuar na resposta inflamatdria
através da quimiotaxia e da fagocitose, ajudando também na migra¢do e na diferenciacao

durante o processo de reparacao tecidular (Dahiya & Kamal, 2013).

Esta atividade anti-inflamatoria do AH suscita grande interesse na area da regeneracao
periodontal pois proporciona uma resposta cicatricial aos tecidos moles e duros. Assim, o AH
exogeno foi testado em pacientes com periodontite, com varios ensaios clinicos como os de o
de Briguglio et al., 2013 e o de Fawzy et al., 2012 a relatarem efeitos benéficos na melhoria
dos valores de hemorragia a sondagem e profundidades de sondagem (Briguglio et al., 2013;

Fawzy El-Sayed et al., 2012).
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2.4.5 Efeito antioxidante

Os radicais livres e o stress oxidativo tém um papel importante a desempenhar no
desenvolvimento e progressdo de doencas periodontais. Devido ao seu efeito antioxidante, o

AH tem um efeito benéfico nos resultados clinicos da terapia periodontal ndo cirargica

(Sadeghi-Ghadi et al., 2021).

Aydinyurt et al., 2020 conduziram um estudo para avaliar os efeitos antioxidantes do AH.
Este foi usado como adjuvante do tratamento periodontal ndo cirurgico (DAR) em duas formas
diferentes - Gel (Gengigel, 0,2% AH, gel gengival, Ricefarma S.R.L, Mildo, Italia) e
antisséptico bucal (Gengigel, 0,2% AH, Hydrogel, Ricefarma S.R.L, Milao, Itdlia). O primeiro
grupo foi apenas tratado com DAR (grupo controlo). O segundo grupo foi tratado com DAR e
foi executada uma aplicagdo subgengival de gel de AH por 30 segundos. O terceiro grupo foi
tratado com DAR e foi aplicado o antisséptico bucal de AH (irrigacao subgengival), enquanto
o quarto grupo foi tratado com DAR e foi aplicado tanto o gel como o anti-séptico bucal. Apos
4 semanas foram medidos os niveis ADA (adenosina desaminase), CAT (catalase) e GSH
(glutationa) no fluido crevicular. ADA, CAT e GSH sdo considerados biomarcadores
importantes para reagdes imunologicas, pois sdo enzimas antioxidantes. Depois de 1 semana
foi encontrada uma diferenca significativa nos niveis de CAT e GSH entre os grupos (maior
aumento nos grupos 2 ¢ 4). Tanto o gel como o anti-séptico bucal mostraram propriedades
antioxidantes com o gel a provar ser mais eficaz. Os resultados indicam que o acido hialurénico
anula os efeitos das espécies reativas de oxigénio e da carga nascente de oxigénio produzida
pelos microrganismos patogénicos. A provavel razao pela qual o grupo tratado com gel AH
mostrou melhores resultados ¢ que o gel permaneceu em maior profundidade na regido
subgengival por um periodo relativamente mais longo em comparagdo com antisséptico bucal

(Aydinyurt et al., 2020).

2.4.6 Efeito osteocondutivo e osteoindutivo

O AH possui propriedades fisicas e quimicas que lhe permitem desempenhar fungdes

importantes em eventos iniciais da osteogénese (Bansal et al., 2010).
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Acredita-se que o acido hialuronico estimule a migragdo, adesdo, proliferagao e
diferenciacdo de células endoteliais, estas por sua vez que vao formar uma rede de vasos

sanguineos que ¢ muito importante para a deposi¢ao de tecido 6sseo (Mendes et al., 2008).

A utilizacdo do acido hialurénico também mostrou aumentar a produgdo e diferenciagdo de
osteoblastos, levando a uma maior mineralizagdo. Para além disso, os efeitos positivos nas
células CD44 e nas suas expressoes também aumentam a taxa de formacdo 6ssea. Nova
formagdo dssea, angiogénese e degradacao de enxertos residuais sdo todos favorecidos quando

o enxerto ¢ colocado junto com o acido hialurénico (Roy & Singh, 2020).

O acido hialuréonico compartilha caracteristicas de indug¢do Ossea com substancias
osteogénicas como a proteina-2 morfogenética 0ssea e a osteopontina. Esta substancia acelera
ainda a regeneragdo Ossea por quimiotaxia, proliferagdo e diferenciagcdo sucessiva de células

mesenquimatosas (Kim et al., 2016).

2.4.7 Efeito anti-edematoso

O edema ¢ provocado pela libertagdo mediadores quimicos como a bradiquinina, a
histamina, e as prostaglandinas. E ainda potenciado pela infiltragio de leucécitos e pela
retencdo de liquidos. A molécula de &cido hialurénico previne a migracao destas células
inflamatérias e exerce influéncia na distribuicdo da agua devido a suas propriedades
higroscopicas. Tudo isto faz com que o AH seja capaz de reduzir a ocorréncia de edemas

(Jentsch et al., 2003).

O AH ¢ capaz de realizar um efeito anti-edematoso pela sua capacidade de desativar
hialuronidases bacterianas e de drenar metaloproteinases, prostaglandinas e outras moléculas,
normalizando a agregacdo de proteoglicanos do tecido conjuntivo (Bansal et al., 2010; Dahiya

& Kamal, 2013).

2.4.8 Biocompatibilidade

O uso generalizado em medicina do acido hialurdnico resulta da sua biocompatibilidade

e/ou facilidade de processamento. O facto de ser biocompativel e ter efeitos colaterais
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despreziveis, fazem deste elemento um dos compostos mais usados em muitos campos da
medicina no século XXI (Salwowska et al., 2016). E uma molécula biocompativel e

intrinsecamente segura de usar, sem evidéncias de citotoxicidade (Bansal et al., 2010).

3. PAPEL DO ACIDO HIALURONICO NA DOENCA PERIODONTAL

A aplicagdo local de agentes antibacterianos em bolsas periodontais aquando do tratamento
ndo cirargico tem sido investigada desde o final dos anos 1970. Desde entdo varios
antimicrobianos e sistemas de aplicacdo tém sido desenvolvidos com o objetivo de manter
durante mais tempo os agentes antimicrobianos no fluido crevicular com captagdo sistémica

minima (Heitz-Mayfield & Lang, 2013).

Viarios agentes antimicrobianos locais tém sido defendidos como adjuvantes para o
tratamento de doencas periodontais. Porém, as tentativas de administrar esses agentes
localmente dentro da bolsa periodontal tém vindo a ser limitadas pela falta de retencao e pela
sua incapacidade de atingir concentracdes inibitdrias adequadas no fluido das fendas gengivais

(Ma & Diao, 2020).

Esta incapacidade de atingir concentracdes inibitorias deve-se a dois fenomenos, a clearance
(renovagao do fluido crevicular) e também a substantividade, que ¢ a capacidade que uma
substancia tem de ficar retida no local de acdo, tanto na superficie gengival, na superficie
dentaria e na mucosa oral e ainda de se conseguir libertar de forma lenta e gradual, evitando

que o seu efeito seja rapidamente neutralizado pelo fluxo salivar (Torres et al., 2010).

Como consequéncia das muitas funcdes atribuidas ao AH, avangos foram feitos no
desenvolvimento e aplicagdo de biomateriais a base de AH no tratamento de varias condigdes
inflamatorias. Portanto, com base nos papéis multifuncionais que o AH tem na cicatrizagao de
feridas em geral, e tendo também em consideragao que a cicatrizagdo gengival e 6ssea seguem
principios bioldgicos semelhantes, ¢ concebivel que a administragdo de AH em bolsas
periodontais possa alcangar efeitos benéficos na regenera¢do do tecido periodontal e no

tratamento da doenca periodontal (Casale et al., 2016; Dahiya & Kamal, 2013).
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De facto, o AH ¢ muito atrativo para ser utilizado como agente exdgeno no tratamento de
alteracdes inflamatdrias cronicas devido ao seu papel e eficiéncia no controlo dos mecanismos
de inflamacdo e regeneracdo tecidular. Por ser atdxico, biocompativel e ter inumeras
caracteristicas bioquimicas e fisico-quimicas favoraveis, a sua aplicagdo topica e sistémica
oferece muitos efeitos benéficos na regulacdo da resposta do hospedeiro (Nikolovska et al.,

2013).

Num ensaio clinico aleatdrio controlado realizado por Cankaya et al., 2020, concluiu-se que
o acido hialurénico desempenha um papel fundamental na moderacao da inflamagdo, formagao
do tecido de granulacdo, epitelizacdo e remodelacdo do tecido. Foi demonstrado que tem um
efeito positivo na aceleracdo da cicatrizag@o de feridas periodontais (ou seja, o uso em cirurgia
de enxerto gengival livre). Com a aplicagdo de AH no leito recetor sob um excerto gengival
livre, na primeira semana de cicatrizagdo, permite a formacdo de uma camada bem
vascularizada, que atua como barreira as tensdes do tecido, funcionando como uma estrutura
entre o leito recetor e o excerto gengival, reduzindo assim o encolhimento do enxerto,
especialmente na direcdo vertical. A variagdo percentual da espessura e altura do excerto
gengival livre foi estatisticamente inferior no grupo teste (excerto + AH) do que no grupo

controlo (p = 0,028 e p<0,001 respetivamente) (Cankaya et al., 2020).

E consensual que a cicatriza¢do de feridas ¢ acelerada com o AH. Este atua por meio de
modulacdo especifica de recetores para regular a inflamag¢do, a migragdo celular e a

angiogénese, que sao as principais fases da cicatrizacao de feridas (Roy & Singh, 2020).

Sudhakar et al., 2020 afirmaram que as proteinas que se ligam ao AH causam ativagdo de
recetores de superficie CD44 que facilitam a adesdo celular, migragao e diferenciacdo (Roy &

Singh, 2020).

Devido as propriedades anti-inflamatorias e bacteriostaticas do AH, foi sugerido que este
pudesse melhorar tanto a regeneragdo do tecido gengival, como a regeneragdo ossea no defeito
Osseo periodontal e a reconstrucdo interpapilar de dentes ou coroas implantosuportadas (Pilloni

etal., 2019).
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4. EFICACIA DO ACIDO HIALURONICO NA CICATRIZACAO
PERIODONTAL

A cicatrizagdo periodontal inclui uma série de eventos bioldgicos altamente reprodutiveis e
rigidamente controlados, comegando pela fase de controlo inflamacao e formacao do tecido de

granulacao (Dahiya & Kamal, 2013).

Numa primeira fase ocorre uma atracdo quimica celular para a area lesada. Nesta fase ¢
acumulado e fagocitado tecido lesado, material estranho ao organismo bem como células
microbianas. De seguida vai ocorrer a formacdo do epitélio e remodelacdo do tecido para
criacdo de uma nova matriz extracelular que restaura a resisténcia do tecido, ficando estes

capazes de resistir ao stress funcional (Dahiya & Kamal, 2013).

Na doenga periodontal, depois de ocorrer um dano no tecido, observa-se uma inducao da
inflamacao, caracterizada pela producao e libertagdo de citocinas, além de outras substancias
quimicas, como eicosandides e fatores de crescimento, por meio de fibroblastos inflamatorios
e células endoteliais. Estas células endoteliais, em resposta a citocinas préo-inflamatorias,
(especificamente TNF-a, IL-1p e IL-8), irdo sintetizar acido hialuronico endogenamente a fim
de contrabalangar o processo inflamatério, contribuindo assim para a estabilizagdo da matriz

do tecido de granulagdo (Lima et al., 2020).

O acido hialurénico desempenha diversos papéis na fase inicial da inflamag¢do. Entre eles
destaca-se o fornecimento de uma rede estrutural por meio da interagdo com o coagulo de
fibrina, que modula a infiltracdo de células de matriz inflamatdria e extracelular para o local

inflamado (Dahiya & Kamal, 2013).

A molécula de AH ¢ também apontada como interveniente na migracdo e adesao de
leucéceitos polimorfonucleares e de macrofagos na zona da inflamacao, na fagocitose e na
destrui¢do de microrganismos agressores. Estas caracteristicas fazem com que opere como
obstaculo a colonizagdo de bactérias patogénicas anaerobias no sulco gengival e nos tecidos

periodontais vizinhos (Gontiya & Galgali, 2012).
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O AH pode ainda interferir indiretamente para moderar a inflamagao e estabilizar o tecido
de granulacdo enquanto a cicatrizagao ocorre, evitando assim que haja degradacao de proteinas
da matriz extracelular por proteinas derivadas de células inflamatérias denominadas serina

proteinases (Dahiya & Kamal, 2013).

As suas diversas fungdes nesta primeira fase inflamatoria estendem-se a sua capacidade de
induzir a producao de uma série de moléculas polipeptideas (citocinas pro-inflamatérias) de
fibroblastos, queratinocitos, cementoblastos e osteoblastos, que promovem a resposta
inflamatoria e consequentemente estimulam a sintese de AH pelas células endoteliais de vasos

sanguineos (Nikolovska et al., 2013).

No processo inicial da cicatrizagdo, existe a formag¢do do codgulo inicial e tampdo de
plaquetas. Primeiro existe uma perturbagdo da arquitetura do tecido, hemorragia e a transi¢ao
de sangue liquido para o codgulo sélido rico em plaquetas. As plaquetas contém grandes
quantidades de AH dentro de seu citoplasma, assim como megacariocitos. Durante a formagao
do coagulo inicial é depositado fibrinogénio pelas plaquetas. O fibrinogénio ¢ uma proteina de
ligacdo ao AH e ¢ esta proteina que ajuda a manter concentracao de AH no local (Aya & Stern,

2014).

Na fase seguinte, de granulag¢do, o 4cido hialurdnico favorece as fungdes de reparacdo
tecidular, como a migracdo e proliferacio celular, a moderacdo da resposta inflamatodria e a
angiogénese. A terceira fase do processo de cicatrizagdo sera a re-epitelizagdo, nesta etapa, a
presenca de 4cido hialurénico vai ter efeito na eliminagdo de radicais livres, para além de

interferir na migragdo e proliferagdo de queratinocitos (Lima et al., 2020).

Na cicatrizagdo da ferida, histologicamente, o AH enfrenta a margem da ferida, fazendo uso
do CD44 que ¢ o seu recetor predominante. Este complexo regula a proliferacao de
queratinocitos durante o processo de re-epitelizacao, além de sustentar a homeostase local do
AH. Além disso, a forma de ligacdo a heparina do EGF (fator de crescimento da epiderme)
ativa a sintese do 4cido hialuroénico, facilitando também a reparag@o dos queratindcitos durante

a epitelizacdo (Aya & Stern, 2014).
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Finalmente, acontece a remodelagdo quando a granulacao do tecido evolui para uma cicatriz.
Neste momento, o acido hialurénico comega a ser reduzido em quantidade dando assim espago
para a atuagdo do colagénio que oferece melhor for¢a de tracao dos tecidos. Portanto, o ganho
de inser¢ao periodontal apds a administragdo de AH indica que esta substancia desempenha
um papel importante na regeneracao do tecido pos-inflamatério, facilitando a migracao e

diferenciacdo celular durante a reparagao de tecidos (Lima et al., 2020).

Normalmente, o AH ¢ eliminado do local da ferida no décimo dia apds lesdo. A resisténcia

a tragdo da ferida ¢é inteiramente dependente do coladgeno tipo I (Aya & Stern, 2014).

Constata-se que o AH esta presente em todas as etapas de cicatrizagdo de feridas. Nao ¢
apenas um produto da inflama¢ao, mas mais importante, ¢ um promotor da inflamacao e de
todo o processo de cicatrizagdo de feridas. E uma sentinela de danos nos tecidos, operando por
meio de mudangas no tamanho do polimero e impulsionando tanto os processos inflamatorios

como a reparacao e cicatrizagdo de feridas (Aya & Stern, 2014).

5. A EFICACIA DO ACIDO HIALURONICO COMO COADJUVANTE DO
TRATAMENTO PERIODONTAL NAO CIRURGICO

A elaboracdo desta revisdo de literatura resultou de uma pesquisa nas bases de dados
PubMed, Medline, Scopus, SCIELO, Web of Science e Google scholar, onde foram pesquisadas
as palavras chave: Doencga periodontal, dcido hialuronico e terapia periodontal. Procedeu-se a
pesquisa de artigos a partir do ano de 2012 até ao ano de 2021. Apenas foram selecionados
artigos em Portugués, Espanhol e Inglés e cujo texto estivesse disponivel na integra. Foram
analisadas duas revisdes sistematicas e oito ensaios clinicos aleatdrios, colocados por ordem

cronoldgica na seguinte tabela:
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Tabela 1 - Estudos consultados sobre a eficdcia do dacido hialurénico como coadjuvante do tratamento periodontal ndo
cirurgico (Al-Shammari et al., 2018; Aydinyurt et al., 2020, Bertl et al., 2015; Bevilacqua et al., 2012; Casale et al., 2016,
Gontiya et al., 2012; Ibraheem et al., 2020; Polepalle et al., 2015, Rajan et al., 2014; Shah et al., 2016)

Autor € ano de

publicacao

Titulo

Tipo de estudo

Gontiya & Galgali., 2012

Effect of hyaluronan on periodontitis: A

clinical and histological study

Ensaio clinico aleatorio

Bevilacqua et al., 2012

Effectiveness of adjunctive subgingival
administration of amino acids and sodium
hyaluronate gel on clinical and
immunological parameters in the treatment

of chronic periodontitis

Ensaio clinico aleatorio

Rajan et al., 2014

Hyaluronic Acid as an Adjunct to Scaling
and Root Planing in Chronic Periodontitis.

A Randomized Clinical Trail

Ensaio clinico aleatorio
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Polepalle et al., 2015

Local delivery of hyaluronan 0.8% as an
adjunct to scaling and root planing in the
treatment of chronic periodontitis: A

clinical and microbiological study

Ensaio clinico e

microbiologico

Bertl et al., 2015

Hyaluronan in non-surgical and surgical

periodontal therapy: a systematic review

Revisdo sistematica

Shah et al., 2016

To compare the effect of the local delivery
of hyaluronan as an adjunct to scaling and
root planing versus scaling and root
planing alone in the treatment of chronic

periodontitis

Ensaio clinico aleatorio

controlado

Casale et al., 2016

Hyaluronic acid: Perspectives in dentistry.

A systematic review

Revisdo sistematica

Al-Shammari et al., 2018

Effect of 0.8% Hyaluronic Acid in
Conventional Treatment of Moderate to

Severe Chronic Periodontitis

Ensaio clinico aleatorio

Ibraheem et al., 2020

The effect of Hyaluronic Acid as an
Adjunct after Scaling and Root Planning in

the Treatment of Chronic Periodontitis

Ensaio clinico aleatorio
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Aydinyurt et al., 2020  Evaluation of biochemical and clinical Ensaio clinico aleatorio
effects of hyaluronic acid on non-surgical
periodontal treatment: a randomized

controlled trial

Com o conhecimento do mecanismo de inflamagao e do processo de cicatrizagao que ocorre
na doenca periodontal, ficou evidenciado o potencial dos componentes da matriz extracelular
como promotores de regeneracdo e cicatrizacdo do tecido periodontal. Véarios estudos
evidenciando o papel favoravel desses componentes da matriz, destacaram o 4cido hialuronico

como um possivel candidato a ser utilizado na regeneracdo de tecidos (Nikolovska et al., 2013).

Uma revisao sistematica realizada por Bertl et al., 2015 tinha como objetivo avaliar o efeito
da aplicacdo de AH como coadjuvante a terapia periodontal ndo cirirgica e/ou cirirgica. Foram
incluidos dois estudos pré-clinicos in vivo sobre tratamento cirirgico e 12 ensaios clinicos
sobre tratamento ndo cirurgico e/ou cirtrgico. A maioria dos estudos incluidos descreveram
um efeito benéfico, ocasionalmente estatisticamente significativo, nos grupos que usaram AH
em comparagdo com 0s grupos controlo, nos parametros de hemorragia a sondagem (HS) e de
profundidade de sondagem (PS) (diminui¢do de 2,28-19,5% nos valores de HS e diminui¢ao
nos valores de PS na ordem dos 0,2-0,9 mm). Os autores chegaram a conclusdo que ndo esta
ainda claro se o uso de AH como coadjuvante do tratamento cirurgico da periodontite pode
resultar em maior ganho de inser¢do periodontal em comparagdo com cirurgia por si s6. De
qualquer modo, a maioria dos estudos descreveu um efeito positivo, embora moderado, nos
pacientes dos grupos em que teve lugar a utilizagdo de AH como adjuvante da terapia
periodontal ndo cirtrgica e/ou cirrgica em termos de HS e PS, em comparagdo com os grupos
controlo. No entanto, a grande heterogeneidade dos estudos incluidos, ndo permite
recomendacgdes sobre 0 modo de aplicagdo ou a dimensdo do efeito do AH como adjuvante ao

tratamento periodontal ndo cirargico e cirurgico (Bertl et al., 2015).

Outra revisdo sistematica, desta vez realizada por Casale et al., 2016 tinha como objetivo

avaliar os potenciais efeitos do AH como um tratamento adjuvante para doenca inflamatoéria.
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Foram incluidas 25 publicagdes relevantes onde foram utilizados diferentes compostos que
continham acido hialurénico, 3 delas sobre gengivite, 13 delas relacionadas com a periodontite,
7 delas relacionadas a cirurgia dentéria, incluindo procedimentos de implante e elevacdao do
seio, e os restantes 3 artigos que a incidirem sobre Ulceras. Os dados obtidos demonstraram
que, devido a sua agdo positiva na reparacdo de tecidos e cicatrizagdo de feridas, a
administracao topica de AH pode desempenhar um papel importante, ndo apenas na cirurgia
periodontal pos-operatdria, mas também no tratamento ndo-cirdrgico com iniimeros a estudos
a sugerirem que um tratamento combinado composto por DAR e administragdo tépica de AH
tiveram um efeito benéfico nos resultados clinicos do tratamento de pacientes com
periodontite, os estudos presentes também permitiram concluir que o AH tem um efeito
benéfico no tratamento de gengivite e em pacientes com ulceras orais com melhoria
significativa de sua qualidade de vida. No entanto, sdo aconselhdveis outras pesquisas e ensaios

clinicos aleatdrios em maior escala para confirmar estes resultados promissores (Casale et al.,

2016).

Um Ensaio clinico aleatério conduzido por Gontiya Galgali et al., 2012, foi realizado com
o0 objetivo investigar os aspetos clinicos e histologicos resultados da aplicagdo local
subgengival de gel de acido hialurénico a 0,2% (GENGIGEL®) como um adjuvante no
tratamento em pacientes com periodontite. O estudo foi constituido por 20 locais de teste
analisados em 26 pacientes com periodontite (critérios sendo bolsas periodontais >5mm). Nas
bolsas periodontais de teste para além de ter sido realizada uma destartarizacao e alisamento
radicular foi também aplicado a nivel subgengival um gel de AH no inicio do estudo, na 1%, na
2% e na 3" semana. Os parametros clinicos foram reavaliados na 4%, 6* e 12* semanas apds o
tratamento. Houve uma melhoria estatisticamente significativa no grupo teste (p<0.01) no que
diz respeito aos parametros de IG e HS na 6* e 12* semanas quando comparados com os locais
de controlo. Contudo, nao foi encontrada diferenca significativa nos valores de PS e NIP entre
ambos os grupos. Os autores concluiram assim que a aplicagdo subgengival de gel de AH 0,2%
em conjunto com a DAR proporcionou uma melhoria significativa nos parametros gengivais.
No entanto, nenhum beneficio adicional foi encontrado em parametros periodontais (Gontiya

& Galgali, 2012).

Um ensaio clinico aleatério realizado por Bevilacqua et al., 2012 com o objetivo de

comparar resultados clinicos e bioquimicos apos o tratamento periodontal com destartarizagao
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ultrassonica (instrumento usado foi o Piezosteril 5, Castellini, MI, Italy) e um segundo grupo
onde foi aplicado o mesmo tratamento associado a aplicacdo subgengival topica de
aminoacidos e de gel de hialuronato de sodio (sal sédico do acido hialurénico) (Aminogam O
A, lotto 190308 A, Errekappa Euroterapici Spa, M1, Italy). Neste estudo foram selecionados 11
individuos com periodontite (que apresentavam pelo menos quatro bolsas com PS>5 mm). Em
cada paciente foram realizados dois tipos de tratamento, duas bolsas periodontais foram
tratadas apenas com destartariza¢do (grupo Controlo) e no segundo grupo, duas bolsas foram
tratados com instrumentacdo mecanica ultrassonica associada com 0,5 ml de aminoacidos ¢
hialuronato de sédio gel (Grupo de Teste). As maiores diferencas encontradas no estudo foram
de HS e PS. Os valores de HS, aos 45 dias reduziram de 72,7% para 27,3% no grupo controlo
e reduziram de 72,7% para 9,1% no grupo teste. Na reavaliagdo dos 90 dias, os locais com
hemorragia a sondagem foram reduzidos em ambos 0s grupos, mas no grupo controlo, a terapia
obteve pontuacdes de HS mais altas (grupo de teste = 4,5%; grupo controlo = 18,2%)), diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05). No que diz respeito a PS, registou-se uma redugdo
acentuada da PS em ambos os grupos. No entanto, na reavaliacao do 45° dia, a redu¢do média
da PS foi significativamente mais baixa no grupo de teste (0,96 mm), comparativamente aos
0,54 mm para o grupo controlo (p<0,03). Aos 90 dias, as diferengas nos valores de PS foram
também significativamente reduzidas de 6,36 mm para 5,36 mm no grupo controlo e de 6,14
mm para 4,64 mm no grupo teste (p<0,02). Os autores concluiram que a aplicacao subgengival
de 4cido hialurdnico apos instrumenta¢do mecanica ultrassonica em doentes com periodontite

¢ benéfica para melhorar os parametros periodontais (Bevilacqua et al., 2012).

Mais um ensaio clinico aleatorio, desta vez realizado por Rajan et al., 2014 mostrou que o
acido hialuroénico (0,2% de gel de acido hialurénio- Gengigel®, comercializado por Ricerfarma
Pharmaceuticals, Milao, Italia) aplicado imediatamente apds a DAR e uma semana depois da
terapia, tem um efeito benéfico na saude periodontal em pacientes com periodontite. Este
tratamento foi aplicado a um grupo de individuos (grupo teste) e comparado com um segundo
grupo (grupo controlo) no qual foi utilizado apenas o tratamento convencional (DAR). Em
ambos os grupos os valores de HS reduziram 12 semanas apds a terapia periodontal. Na
comparagdo entre os grupos, o grupo de teste apresentou uma melhoria significativa nos valores
de HS em comparacdo com o grupo controlo (p<0,001) na 4* e 12 semanas de pds-operatorio.
Nos valores de PS, foram também detetadas melhorias significativas entre os dois grupos

(p<0.001). Os valores de PS diminuiram 1.73+1.04 durante o tratamento no grupo controlo e
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3.85£1.06 no grupo teste. Também a nivel do NIP foram registadas melhorias significativas
entre os grupos (p<0.001). No grupo controlo o ganho de inser¢ao periodontal foi de 1.63+0.55
enquanto que no grupo controlo os valores registados foram de 3.27+1.64. Os autores
concluiram assim que a aplica¢do adjuvante de AH produziu efeito positivo em pacientes com

periodontite (Rajan et al., 2014).

Também um ensaio clinico realizado por Polepalle et al., 2015 foram avaliados os efeitos
clinicos e microbiologicos da aplicacao subgengival de 0.2ml de gel de 4cido hialurénico a
0.8% como coadjuvante do tratamento da doenga periodontal ndo cirurgico. 18 pacientes
entraram no estudo (todos eles com pelo menos 20 dentes presentes com pelo menos 5
localizagdes com profundidade de sondagem >5 mm). Os valores medidos foram os de IP, IG,
HS, NIP e CUF (colony forming units). No que diz respeito aos valores de hemorragia a
sondagem (HS) houve uma diferenca significativa entre os grupos teste e controlo (p<0,001).
No inicio do estudo, os locais de teste e os locais de controlo tinham um valor médio de HS de
1,00 £ 0,00, que reduziu para 0,22 + 0,07 nos locais teste ¢ 0,80 + 0,11 nos locais controlo apds
12 semanas. Quanto aos valores de IP, no inicio do estudo, os locais de teste e controlo tinham
um [P médio de 2,05 + 0,32 no grupo teste e 2,15 = 0,23 no grupo controlo, que reduziu ao
final de 3 meses para 0,40 = 0,11 e 1,90 £ 0,25 respetivamente, houve, portanto, também aqui,
uma diferenga significativa entre os grupos (p<0,001). Em relacdo a PS foi também observada
uma diferenca significativa entre o inicio de tratamento ao final de 3 meses entre os grupos
(p<0,001). No inicio do estudo a PS foi de 4,99 + 0,34 nos locais de teste e 5,21 = 0,54. Apds
3 meses, a PS reduziu para 2,45 + 0,31 no teste e 4,49 = 0,47 nos locais de controlo. Nos valores
de NIP, foi também observada uma diferenga significativa no final do terceiro més (p<0,001).
Este estudo concluiu que, a aplicacao subgengival de um gel de 0,8% AH como coadjuvante
ao alisamento radicular demostrou melhorar significativamente os parametros clinicos
gengivais dos pacientes como o IG e também uma melhoria nos parametros periodontais como
a PS e o NIP. No que diz respeito ao parametro CFU (colony forming units) houve também
uma diminui¢ao significativa (p<0.001) nas colonias de bactérias contabilizadas no grupo teste
quando comparado com o grupo controlo, apos 2 semanas do tratamento, ainda que seja
impossivel identificar os patdgenos periodontais exatos usando este método de colheita de
amostras, sabemos que o AH tem mostrado efeito bacteriostatico sobre certos patdégenos

periodontopatogénicos, em  particular, em  espécies como  Aggregatibacter

54



Desenvolvimento

actinomycetencomitans, Prevotella intermedia, Staphylococcus aureus e Propionibacterium

(Polepalle et al., 2015).

Num ensaio clinico aleatorio controlado realizado por Shah et al., 2016, foi avaliado o efeito
clinico da aplicacdo subgengival de Gel de acido hialurénico (Gengigel® 0.8%, Ricerfarma)
como adjuvante no tratamento ndo cirargico da periodontite (DAR). Cem locais foram
incluidos no estudo e divididos em cinquenta do grupo teste e cinquenta do grupo controlo.
Estes foram avaliados quanto ao IP, IG, PS e NIP no pré-tratamento, 4 ¢ 12 semanas pos-
tratamento. Um gel de AH a 0,8% foi administrado a nivel subgengival nos locais de teste no
inicio do estudo e apds 1 semana. Foi observada uma redugao significativa no IP e IG em ambos
os grupos 12 semanas apos o tratamento (p<0,05). Também foi observada uma redugdo
significativa nos valores de PS ¢ NIP em ambos os grupos em comparagdo com o pré-
tratamento (p<0,05). Quanto a comparacao entre grupos, o grupo de teste em relagdo ao grupo
controlo, mostrou uma melhoria significativa nos valores de PS e NIP (p<0,05) 12 semanas
apOs o tratamento. Os autores chegaram assim a conclusdo que a aplicag@o subgengival de gel
de AH a 0,8% em conjunto com DAR pode ter um efeito benéfico efeito na satide periodontal

em pacientes com periodontite (Shah et al., 2016).

Um ensaio clinico aleatdrio conduzido por Al-Shammari et al., 2018, avaliou o efeito da
aplicacdo subgengival de acido hialurénico a 0,8% (GENGIGEL®) como coadjuvante ao
tratamento ndo cirurgico da periodontite. Foram avaliados os valores de PS, IP ¢ IG 6 ¢ 12
semanas apds o tratamento. Quanto aos valores de IG, houve uma redugdo estatisticamente
significativa entre os grupos teste e controlo as 12 semanas (p=0,000). Para o IP ndo foram
detetadas melhorias significativas (p>0,05). Quanto aos valores de profundidade de sondagem,
houve uma redugao significativa destes valores no grupo de teste, em relagdo ao grupo controlo
as 6 semanas (p=0,041) e as 12 semanas (p=0,02). Os autores concluiram assim que o acido
hialurénico mostrou efeitos positivos, influenciando a inflamacao local (Al-Shammari et al.,

2018).

Um ensaio clinico realizado por Ibraheem et al., 2020, pretendia avaliar o efeito da aplicagdo
subgengival de gel do &acido hialuronico como adjuvante ao tratamento nao cirurgico da

periodontite (DAR). Vinte pacientes com periodontite participaram no estudo e foram
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divididos em dois grupos, o grupo 1 (grupo teste) foi usado 0.5 ml de &cido hialurénico a 8%
colocado no fundo da bolsa periodontal apds o tratamento periodontal ndo cirurgico. Ja o grupo
2 (grupo controlo) foi realizado o tratamento apenas com DAR. Os valores de IP, IG ¢ HS e
CFU (colony forming units) foram avaliados no pré-tratamento, uma semana (2% visita) e 4
semanas (3* visita) apos o tratamento. Este ultimo parametro foi medido a partir da contagem
de bactérias presentes numa amostra de placa bacteriana subgengival retirada com curetas. Os
resultados mostraram uma melhoria em todos os parametros clinicos avaliados no grupo teste
em relacdo ao grupo controlo apdés 4 semanas. No entanto, esta melhoria foi apenas
estatisticamente significativa em dois pardmetros, sendo estes a HS (p=0.009) e nos valores de
CFU (p=0.003) neste aspeto percebeu-se pela contagem de bactérias, que houve inicialmente
uma reducao significativa de bactérias anaerobias em ambos 0s grupos, mas que no grupo onde
ndo foi aplicado o AH a contagem de bactérias revelou um aumento ap6s quatro semanas,
sugerindo assim que o AH parece ser capaz de estabilizar o nimero baixo de bactérias por
mais tempo e prevenir o crescimento precoce dessas mesmas bactérias. Os autores concluiram
assim que a aplicagdo local de gel de acido hialurénico tem efeito benéfico na saude
periodontal, também tem efeitos antibacterianos em bactérias periodontopatogénicas quando

usado como coadjuvante no tratamento periodontal ndo cirtirgico (Ibraheem et al., 2020).

Um ensaio clinico aleatdrio realizado por Aydinyurt et al., 2020 avaliou os efeitos
antioxidantes do AH. Este foi usado como adjuvante do tratamento periodontal ndo-cirargico
(DAR) em duas formas diferentes - Gel (Gengigel, 0,2% AH, gel gengival, Ricefarma S.R.L,
Milao, Italia) e antisséptico bucal (Gengigel, 0,2% AH, Hydrogel, Ricefarma S.R.L, Milao,
Italia). O primeiro grupo foi apenas tratado com DAR (grupo controlo). O segundo grupo foi
tratado com DAR e foi realizada a aplicagcdo subgengival de gel de AH por 30 segundos. O
terceiro grupo foi tratado com DAR e foi aplicado o antisséptico bucal de AH (irrigagao
subgengival), enquanto o quarto grupo foi tratado com DAR e foi aplicado tanto o gel como o
antisséptico bucal. Apos 4 semanas foi medido o IP, o IG, a HS, a PS, e a recessdo gengival.
Todos os parametros quimicos melhoraram em todos os grupos sem diferenca significativa
(p>0.05) entre os grupos as 4 semanas. Os autores concluiram assim que a aplicacdo como

adjuvante do DAR ndo afetou os resultados clinicos (Aydinyurt et al., 2020).

Fazendo um resumo dos resultados obtidos pelos oito ensaios clinicos analisados. No que

diz respeito indice gengival (IG) quatro estudos mostraram que o acido hialurénico promoveu
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beneficios clinicos neste parametro (Gontiya et al., 2012; Polepalle et al., 2015; Shah et al.,
2016 e Al-Shammari et al., 2018). Quatro estudos mostraram beneficios do AH também nos
niveis de hemorragia a sondagem (Gontiya et al., 2012; Bevilacqua et al., 2012; Rajan et al.,
2014 e Ibraheem et al., 2020). No que diz respeito aos niveis de profundidade de sondagem
(PS), foram reportadas melhorias relativas aos grupos tratados com AH em cinco estudos
(Bevilacqua et al., 2012; Rajan et al., 2014; Polepalle et al., 2015; Shah et al., 2016 e Al-
Shammari et al., 2018). Quanto aos niveis de inser¢dao periodontal (NIP), o AH promoveu
beneficios nesse pardmetro em trés estudos (Rajan et al., 2014; Polepalle et al., 2015; Shah et
al., 2016). Quanto ao parametro avaliado CFU (colony forming units) apenas dois estudos
analisaram este parametro, com ambos os estudos a relatarem melhorias na quantidade de
bactérias contadas, sendo que esta melhoria foi atribuida a acdo do AH (Polepalle et al., 2015
e Ibraheem et al.,, 2020) Apenas um dos estudos analisados ndo reportou melhorias

significativas em nenhum dos parametros clinicos analisados (Aydinyurt et al., 2020).

6. EFICACIA DO ACIDO HIALURONICO COMO COADJUVANTE DO
TRATAMENTO CIRURGICO DA DOENCA PERIODONTAL

Sabemos que o tratamento periodontal ndo cirurgico ¢ eficaz na eliminacao da inflamagao
em bolsas periodontais até Smm e na melhoria dos niveis de inser¢ao periodontal. No entanto,
apesar de todos os esfor¢os para efetuar tratamentos nao cirtirgicos meticulosos, estes podem
ainda assim ndo conseguir debelar toda a placa residual e tartaro. Tem vindo a ser aceite pela
comunidade médica, que em situacdes em que as bolsas periodontais persistam apos DAR, a

terapia cirirgica pode ser a indicada (Heitz-Mayfield & Lang, 2013).

O principal objetivo da cirurgia periodontal ¢ obter acesso a superficie da raiz para um
alisamento adequado e para estabelecer contornos ideais para o autocontrolo de placa por parte

do paciente (Heitz-Mayfield & Lang, 2013).

Um ensaio clinico aleatorio, realizado por El-Sayed et al., 2012 avaliou clinicamente o efeito
da aplicacdo local de um gel de 4cido hialurénico em conjunto com cirurgia periodontal. Apos
o tratamento periodontal ndo-cirargico e reavaliacdo, os defeitos 0sseos foram aleatoriamente
designados para serem tratados com cirurgia de retalho de Widman modificado em conjunto

com a aplicacdo de um gel de AH a 0,8% (teste) ou placebo (controlo). Valores de IP, HS, PS,
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NIP e recessdao gengival foram medidos no inicio do tratamento e apds 3 ¢ 6 meses do
tratamento. Foram observadas melhorias estatisticamente significativas para os valores de NIP
e de niveis de recessdo gengival (p<0,05) nos locais de teste em comparagdo com o grupo
controlo. Nao foram encontradas diferengas significativas em relagdo as restantes variaveis
medidas (PS, HS e IP) valores (p>0,05). Este estudo concluiu que a aplicagdo de gel de AH em
conjunto com a cirurgia periodontal parece resultar numa melhoria significativa do NIP e
reducdo de recessoes gengivais, melhorando assim o resultado clinico de Cirurgia com retalho

de Widman modificado (Fawzy El-Sayed et al., 2012).

Num ensaio clinico aleatério conduzido por Briguglio et al., 2013 foi examinado o uso de
acido hialurénico para tratar defeitos periodontais infra-6sseos durante um periodo de 24
meses. Foram criados dois grupos de pacientes, o primeiro grupo foi tratado com dacido
hialurénico como coadjuvante de cirurgia de retalho aberto (grupo teste) e o segundo tratado
com cirurgia de retalho aberto apenas (grupo controlo). O material de teste utilizado neste
estudo foi um éster de AH em forma de fibra, que ao entrar em contato com o sangue do
paciente, forma instantaneamente um gel. Este gel com a adi¢do de granulos do excerto dsseos,
forma uma pasta de pratico manuseamento, que facilita a sua aplica¢do e permite ainda uma
adaptagdo perfeita a morfologia do defeito. As fibras de AH foram colocadas diretamente no
defeito apos a cirurgia de alisamento radicular com retalho aberto. Os valores de PS foram
estatisticamente significativos (p<0,05), no grupo controlo os valores de PS eram 8,0+0,7 na
primeira medi¢do e 7,2+0,5 nas medigdes feitas 24 meses apds a terapia no grupo controlo,
sendo que no grupo teste passaram nos mesmos intervalos de tempo de uma PS de 8,6+1,5 para
7,0£1,2. As diferengas nos valores do NIP foram altamente significantes (p<0,001), no grupo
controlo os valores de NIP eram 8,3+1,2 nas primeiras medi¢des e 7,2+0,7 nas medigdes feitas
24 meses ap0s a terapia no grupo controlo, sendo que no grupo teste passaram nos mesmos
intervalos de tempo de uma NIP de 7,2+1,5 para 5,3+1,8. A conclusdo deste estudo foi que o
tratamento de defeitos infra-6sseos com écido hialurénico ofereceu um beneficio adicional a
varios niveis, como o ganho de inser¢ao periodontal, reducdo da profundidade de sondagem e
previsibilidade em comparagdo com o tratamento de cirurgia de retalho aberto (Briguglio et al.,

2013).
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7. COMPARACAO ENTRE O ACIDO HIALURONICO E OUTROS
COADJUVANTES AO TRATAMENTO PERIODONTAL

Apesar de se poder considerar-se que o gel de AH pode ser um bom adjuvante no tratamento
da doenca periodontal, ¢ importante avaliar e saber se tem efeitos adicionais favoraveis em
comparagdo com outros agentes exogenos que também podem ser utilizados, como a

clorexidina (CHX).

O digluconato de clorexidina (CHX) tem vindo a ser utilizado em medicina como um
potente agente antisséptico de amplo espectro com um efeito antimicrobiano pronunciado em
bactérias gram-negativas e gram-positivas, bem como em fungos e alguns virus (Aghili et al.,

2015).

O estudo preliminar conduzido por Bains et al., 2013 tinha como objetivo a avaliar e
comparar os resultados da aplica¢do subgengival de um gel de AH e outro de CHX apos
alisamento radicular, comparando-os ainda com um grupo de controlo, no qual foi realizado
um tratamento nao cirdrgico sem coadjuvantes. Para os pacientes controlo (Grupo I), a DAR
foi a unica modalidade de tratamento administrada; para pacientes do Grupo II e III, que era
composto por pacientes com pelo menos 8 dentes com profundidade de sondagem (PS) de 4-8
mm, foi feita a aplicacdo subgengival de gel de AH e CHX gel, respetivamente como
coadjuvantes ao tratamento nao cirargico. Os parametros clinicos periodontais, como o IG, a
PS e o NIP foram registados no inicio do estudo e aos 3 meses apds o tratamento, enquanto o
indice de placa foi registado no inicio do estudo, 1 més e 3 meses apds o tratamento. Em todos
os trés grupos, foi observada uma redugao significativa nos valores de PS e NIP entre os valores
iniciais e os valores 3 meses apos o tratamento. Apds trés meses, constatou-se que houve uma
melhoria na profundidade de sondagem e um ganho de inser¢@o periodontal mais pronunciado
no grupo tratado com AH do que no grupo tratado com CHX, no entanto a diferenca ndo foi
significativa (P>0,05) em comparacao com o grupo CHX, o que se verificou também para os

marcadores microbiologicos de inflamacao (Bains et al., 2013).

Num estudo in-vitro realizado por Binshabaib et al., 2020, o objetivo foi comparar a eficacia
antimicrobiana do AH a 0,8% e o gluconato de clorexidina a 0,2% (CHX) contra

Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis). Os valores foram medidos 48 e 72 horas ap6s serem

59



Utilizagdo do dcido hialurénico no tratamento da doenga periodontal

sujeitos a ambos os compostos e registou-se que a contagem de P. gingivalis foi
significativamente superior no grupo CHX a 0,2% em comparacdo com o grupo de AH a 0,8%
(p<0,05). As conclusdes do ensaio foi que o AH a 0,8% ¢ mais eficaz na reducdo de coldnias

de bactérias P. gingivalis em comparacao com CHX a 0,2% (Binshabaib et al., 2020).
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Conclusdo

III. CONCLUSAO

O 4cido hialurdénico tem inimeras funcgdes biologicas e fisioldgicas, com varios estudos
revistos a referirem propriedades anti-inflamatdrias, bacteriostaticas, anti-edematosas,
antioxidantes e cicatrizantes. Para além de ser um material biocompativel e de facil

manipulagao.

O 4cido hialurénico parece ter um papel fundamental no que diz respeito ao processo de
cicatrizagdo, participando em mecanismos de indu¢ao da inflamagao, fase de granulagao

e formacgao de novo epitélio.

No tratamento da doenga periodontal, os estudos consultados neste trabalho revelaram
resultados promissores na utilizagdo desta molécula, com grande parte deles a sugerir que
o acido hialurénico tem um efeito benéfico a nivel da cicatrizagdo, mas também por
demonstrar que as suas propriedades bacteriostaticas sdo uma arma eficaz contra bactérias

impulsionadoras da doenga periodontal.

Vérios estudos revistos concluiram que o AH pode melhorar o efeito do tratamento nao-
cirargico da periodontite, quando usado como coadjuvante, proporcionando melhorias

nos niveis de IP, IG, PS e NIP.

Nos estudos consultados existiam discrepancias na aplicagdio do protocolo,

impossibilitando uma comparagdo de resultados de qualidade.

Mais estudos relevantes precisam de ser realizados a fim de especificar melhor os
métodos de administracdo (spray, gel, nebulizag@o e assim por diante), perceber quais as
concentragdes mais adequadas de AH e estabelecer guidelines especificas com o objetivo

de otimizar o tratamento e simplificar o seu uso.

Muitos parametros do metabolismo do AH ainda precisam de ser investigados antes de
podermos entender totalmente o processo dindmico associado a utilizacdo desta
substancia e a melhor forma de tirar partido da mesma no tratamento da doenca

periodontal.
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