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RESUMO

A periodontite ¢ uma doenca inflamatoria que se caracteriza pela destrui¢do
progressiva dos tecidos que suportam os dentes. As suas principais manifestagdes incluem
a perda de inser¢do clinica e de suporte 6sseo alveolar, bem como a presenca de bolsas
periodontais e hemorragia gengival. Se ndo for tratada, esta condi¢do pode conduzir a
perda dentaria, embora seja evitavel e passivel de tratamento na maioria dos casos.

O 4cido hialurénico ¢ um polissacarideo linear de elevado peso molecular, ndo
sulfatado, presente na matriz extracelular dos tecidos conjuntivos, no liquido sinovial e
em diversos orgdos e tecidos do corpo humano. Inicialmente, o interesse pelas suas
propriedades surgiu em areas médicas como a oftalmologia, dermatologia e ortopedia.
No entanto, mais recentemente, também na medicina dentaria tem sido dada maior
atengdo a este composto. Estudos demonstram que o 4cido hialurénico possui
propriedades bacteriostaticas, fungistaticas, anti-inflamatérias, anti-edematosas,
osteoindutoras e pro-angiogénicas. Estas caracteristicas tornam-no particularmente
indicado no auxilio a cicatrizagdo de feridas, sendo ideal para restaurar o volume de
tecidos perdidos e, no contexto da medicina dentaria, para corrigir assimetrias e melhorar
a estética do sorriso. Do mesmo modo, a sua aplicacdo tem mostrado eficacia como
adjuvante em terapias cirurgicas e ndo cirurgicas no tratamento de patologias
periodontais, tanto em tecidos moles como duros.

OBJETIVOS: Este trabalho tem como objetivo rever a literatura referente ao uso do
acido hialurénico em periodontologia, abordando as suas aplicagdes em cirurgia
mucogengival, no tratamento de recessdes gengivais, em defeitos infra-6sseos, na
correcdo do sorriso gengival e na implantologia, destacando as suas vantagens e
limitagdes. De forma a atingir os designios propostos nesta revisdo da literatura, efetuou-
se uma pesquisa bibliografica com recurso as bases de dados: PubMed/Medline, Scielo,
Google Scholar, The Cochrane Library e Elsevier Embase na ultima década.
CONCLUSAO: Os estudos incluidos nesta revisio bibliografica evidenciam que o 4cido
hialurénico ¢ reconhecido como um complemento terapéutico versatili em
periodontologia, promovendo a regeneracdo tecidular e aperfeicoando os resultados
estéticos. Contudo, a validacdo da sua eficicia a longo prazo exige a realizagao de ensaios
clinicos com amostras de maiores dimensdes e por periodos de observacao mais longos,
assim como a padronizacdo dos protocolos de aplicacao.

PALAVRAS-CHAVE: Acido hialurénico; Doenga periodontal; Tratamento

periodontal; Periodontite.






ABSTRACT

Periodontitis is an inflammatory disease characterized by the progressive
destruction of the tooth-supporting tissues. Its main manifestations include clinical
attachment loss and loss of alveolar bone support, as well as the presence of periodontal
pockets and gingival bleeding. If left untreated, it may lead to tooth loss, although it is
preventable and treatable in most cases.

Hyaluronic acid is a linear, high molecular weight, non-sulfated polysaccharide
present in the extracellular matrix of connective tissues, synovial fluid, and various organs
and tissues of the human body. Initially, interest in its properties emerged in medical
fields such as ophthalmology, dermatology, and orthopedics. More recently, however, it
has also received increased attention in dentistry. Studies have shown that hyaluronic acid
has bacteriostatic, fungistatic, anti-inflammatory, anti-edematous, osteoinductive, and
pro-angiogenic properties. These features make it particularly suitable for supporting
wound healing, ideal for restoring lost tissue volume, and, in dentistry, for correcting
asymmetries and improving smile aesthetics. Similarly, its use has shown effectiveness
as an adjunct in both surgical and non-surgical therapies for periodontal diseases, in both
soft and hard tissues.

OBJECTIVES: This work aims to analyse the literature regarding the use of hyaluronic
acid in periodontology, addressing its applications in mucogingival surgery, the treatment
of gingival recessions, intraosseous defects, the correction of a gummy smile, and
implantology, while highlighting advantages and limitations.
In order to achieve the objectives proposed in this literature review, a bibliographic search
was conducted using the following databases: PubMed/Medline, Scielo, Google Scholar,
The Cochrane Library, and Elsevier Embase over the past decade.

CONCLUSION: The studies included in this bibliographic review demonstrate that
hyaluronic acid serves as a versatile therapeutic adjunct in periodontology, promoting
tissue regeneration and enhancing aesthetic outcomes. However, the validation of its
long-term efficacy requires the conduct of larger-scale clinical trials and the

standardization of application protocols.

KEYWORDS: Hyaluronic acid; Periodontal disease, Periodontal treatment,

Periodontitis.






RESUME

La parodontite est une maladie inflammatoire caractérisée par la destruction
progressive des tissus de soutien des dents. Ses principales manifestations incluent la
perte d’attache clinique et de support osseux alvéolaire, ainsi que la présence de poches
parodontales et de saignement gingival. Si elle n’est pas traitée, elle peut conduire a la
perte dentaire, bien qu’elle soit évitable et traitable dans la majorité des cas.

L'acide hyaluronique est un polysaccharide linéaire, de haut poids moléculaire,
non sulfaté, présent dans la matrice extracellulaire des tissus conjonctifs, le liquide
synovial, ainsi que dans divers organes et tissus du corps humain. A 1’origine, 1’intérét
pour ses propriétés est apparu dans des domaines médicaux tels que I’ophtalmologie, la
dermatologie et I’orthopédie. Plus récemment, il suscite également un intérét croissant en
médecine dentaire. Des études ont montré que l’acide hyaluronique posséde des
propriétés bactériostatiques, fongistatiques, anti-inflammatoires, anti-cedémateuses,
ostéoinductrices et pro-angiogéniques. Ces caractéristiques le rendent particulierement
adapté pour favoriser la cicatrisation des plaies, idéal pour restaurer le volume tissulaire
perdu, et, en dentisterie, pour corriger les asymétries et améliorer I’esthétique du sourire.
De méme, son utilisation a montré une efficacit¢ comme adjuvant dans les traitements
chirurgicaux et non chirurgicaux des maladies parodontales, tant sur les tissus mous que
durs.

OBJECTIFS: Ce travail a pour objectif d’analyser la littérature relative a ’emploi de
I’acide hyaluronique en parodontologie, en abordant ses applications en chirurgie
mucogingivale, dans le traitement des récessions gingivales, des défauts infra-osseux,
dans la correction du sourire gingival et en implantologie, tout en soulignant ses avantages
et ses limites. Pour élaborer cette revue, plusieurs bases de données ont été¢ consultées,
notamment PubMed/Medline, SciELO, Google Scholar, The Cochrane Library et
Elsevier Embase durant cette derniére décennie.

CONCLUSION: Les études intégrées dans cette revue bibliographique montrent que
I’acide hyaluronique constitue un adjuvant thérapeutique polyvalent en parodontologie,
favorisant la régénération tissulaire et améliorant les résultats esthétiques. Toutefois,
valider son efficacité a long terme nécessite des études cliniques sur des échantillons plus

larges, un suivi prolongé et une standardisation des protocoles.

MOTS-CLES: Acide hyaluronique, Maladie parodontale, Traitement parodontal,

Parodontite.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

A periodontite ¢ uma doenga inflamatdria cronica caracterizada pela perda da
homeostase tecidular em consequéncia de uma agressao polimicrobiana, provocada pela
colonizacdo bacteriana da placa subgengival. Esta agressdo conduz a destruicao
progressiva dos tecidos de suporte periodontal (Sahni et al., 2012). A periodontite ¢
considerada a segunda condi¢@o oral mais prevalente a nivel mundial, imediatamente a
seguir a cérie dentaria (Khan et al., 2015). Os principais sinais clinicos incluem a perda
de nivel de insercdo periodontal (NIP), observavel radiograficamente através da
reabsor¢do do osso alveolar, a formacdo de bolsas periodontais e a presenga de
hemorragia a sondagem (HS) (Tonetti et al., 2015).

Num estadio inicial, a doenga apresenta-se como gengivite e na auséncia de tratamento,
pode progredir para periodontite, levando a degradacdo dos tecidos de suporte e, em
ultima instancia, a perda dentaria (Sahni et al., 2012; Tonetti et al., 2015).

Atualmente, a periodontite continua a ser a principal causa de perda dentéria a nivel
mundial, afetando até 90 % da populacdo, com uma prevaléncia estimada entre 30 % e
50 % nos Estados Unidos (Khan et al., 2015). Apesar da sua gravidade, trata-se de uma
patologia que pode ser considerada evitavel e tratavel (Tonetti et al., 2015).

Diversos fatores de risco, como o tabagismo, a idade avancada e doencas sistémicas -
nomeadamente a diabetes mellitus - aumentam significativamente a suscetibilidade a
periodontite.

O tratamento da periodontite consiste na eliminagdo mecanica da placa e do tartaro
dentario, podendo ser complementado com terapias antimicrobianas e, em certos casos,
com abordagem cirdrgica com o objetivo de regenerar os tecidos perdidos (Khan et al.,
2015).

O é4cido hialurénico (AH) assume um papel relevante na fisiologia dos tecidos
periodontais, participando ativamente nos processos de inflamac¢do e cicatrizagdo. A sua
distribui¢do varia consoante o tipo de tecido, sendo mais abundante nos tecidos moles -
como a gengiva e o ligamento periodontal - e encontrando-se menos presente nas
estruturas duras, como o cemento e 0 0sso alveolar. Alguns estudos recentes indicam que
o AH pode promover a regeneragdo dos tecidos periodontais e contribuir para o alivio dos
sintomas associados a periodontite (Bhati et al., 2022).

Nesta revisdo narrativa analisa-se a utilizagdo do AH em periodontologia,

contemplando as aplica¢des ndo cirdrgicas e cirargicas em tecidos moles e duros, bem

17



A utilizagdo de acido hialuronico em periodontologia

como intervengdes estéticas, salientando-se protocolos de utilizacdo, os seus resultados,

vantagens e limitagdes.

De forma a atingir os objectivos propostos, recorreu-se a bases de dados como
PubMed/Medline, SciELO, Google Scholar, The Cochrane Library e Elsevier Embase,

privilegiando-se artigos em inglés publicados durante a ultima década.
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Desenvolvimento

11. DESENVOLVIMENTO
1. Acido hialurénico
1.1 Contexto e historia

Em 1934, Karl Meyer e John Palmer publicaram um estudo no Journal of
Biological Chemistry no qual se descreve um polissacarideo de elevado peso molecular
isolado do humor vitreo do olho bovino (Meyer & Palmer, 1934). No ambito desta
investigagdo mostrou tratar-se de um componente universal do espaco extracelular, cuja
versatilidade funcional permite a formacdo de uma matriz estrutural que sustenta o

funcionamento normal das células e dos tecidos (Sanchez et al., 2017).

O termo “4cido hialurénico” foi escolhido a partir da jungdo de “hial”, termo de
origem grega que significa vitreo, em alusdo ao seu aspeto translucido, e “4cido urénico”,
um dos seus constituintes principais. Trata-se de uma molécula composta por dois
acUcares, entre os quais o proprio acido urénico. Este polissacarido linear contém
multiplas unidades dissacaridas repetidas e, segundo a nomenclatura atual, ¢ também

designado por hialuronano (Romagnoli & Belmontesi, 2008).

O AH ¢ considerado um dos glicosaminoglicanos mais abundantes da matriz

extracelular (Bhati et al., 2022).

1.2 Estrutura

O AH ¢ um glicosaminoglicano de origem natural, singular por ndo apresentar
grupos sulfato nem se encontrar ligado a proteinas. Possui um peso molecular
particularmente elevado, que pode variar entre 4.000 e 20.000.000 Daltons (Gall, 2010).
Do ponto de vista estrutural, trata-se de uma cadeia linear de dissacéaridos polianionicos,
formada por unidades repetidas de acido D-glucurénico e N-acetilglucosamina, unidas
alternadamente por ligagdes B1-3 e f1-4, conforme ilustrado na figura 1 (Bansal et al.,

2010).
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A utilizagdo de acido hialuronico em periodontologia

Acido D-glucorénico N-acetilglucosamina n

Figura 1. Estrutura do AH (Inspirado de Bukhari et al., 2018).

O AH encontra-se amplamente distribuido no organismo, estando presente na
matriz extracelular dos tecidos conjuntivos, no liquido sinovial, no mesénquima
embriondrio, no humor vitreo, na pele, bem como em varios 6rgaos e tecidos (Casale et

al., 2016).

A nivel da sua estrutura secundaria, o AH apresenta regides hidrofobicas formadas
por atomos de hidrogénio axiais associados a aproximadamente oito grupos CH (carbono-
hidrogénio), dispostos alternadamente. Estas regides favorecem a formagdo de redes
terciarias sob a forma de folhas B, por agregacdo molecular, enquanto as ligacdes de
hidrogénio intermoleculares contribuem para a estabilidade da estrutura. A interagdo
entre forcas hidrofobicas, ligagdes de hidrogénio e repulsdo eletrostatica permite a
agregacao de numerosas moléculas de AH, formando matrizes tridimensionais estaveis

(Dahiya & Kamal, 2013).

A estabilidade estrutural do AH depende fortemente da estereoquimica das suas

unidades dissacaridas (Bukhari et al., 2018).

1.3 Sintese, distribucio e degradacao

O AH pode ser sintetizado por diversas células do organismo, sendo os
fibroblastos (células mesenquimatosas) considerados a principal fonte desta molécula

(Marinho et al., 2021).
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Desenvolvimento

Nos mamiferos, a sua sintese ocorre maioritariamente na membrana plasmatica,
sob a acdo de trés isoenzimas conhecidas como hialuronano sintases (HAS-1, HAS-2 e
HAS-3), conforme ilustrado na figura 2. Estas enzimas catalisam a adi¢do sequencial de
acido D-glucurdnico e de N-acetil-D-glucosamina, alongando a cadeia e libertando o AH
diretamente para o espaco extracelular (Bhati et al., 2022).

As isoformas HAS sdo codificadas por genes distintos localizados em diferentes
loci cromossdmicos. Apesar de todas estarem envolvidas na sintese de AH, diferem entre
si quanto a sua atividade catalitica e ao comprimento das cadeias produzidas. A HAS-3
apresenta a maior atividade enzimatica, enquanto a HAS-1 ¢ a menos ativa. Tipicamente,
a HAS-1 e a HAS-2 sintetizam cadeias mais longas, ao passo que a HAS-3 origina cadeias
mais curtas. Além disso, a HAS-2 destaca-se como a isoforma predominante durante o

desenvolvimento embrionario (Pardue et al., 2008).

Ao contrario de outros glicosaminoglicanos, geralmente sintetizados no aparelho
de Golgi e ligados a proteinas nucleares, o AH ¢ produzido diretamente na membrana

plasmatica e ndo se associa covalentemente a qualquer proteina (Zhao et al., 2016).
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Figura 2. Sintese de AH (Inspirado de Marinho et al., 2021).

No organismo, o AH encontra-se predominantemente na matriz extracelular sob
a forma de um longo polimero entrelagado, com uma massa molecular que varia

geralmente entre 1 e 4 MDa, podendo atingir at¢ 10 MDa em determinadas circunstancias.
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Para além destas formas de alto peso molecular, também se verificam, em condi¢des
fisiologicas, cadeias mais curtas de AH, cuja massa molecular oscila entre menos de 10°

Da e 10° Da (Pardue et al., 2008).

A sua sintese pode ser estimulada por diversos fatores de crescimento, como o
fator de crescimento epidérmico ou o fator de crescimento dos queratindcitos. A
modificacdo da expressdo genética das HAS pode, por sua vez, conduzir a uma produgao

excessiva de AH, associada a determinados processos patologicos (Iaconisi et al., 2023).

O AH constitui um elemento fundamental da matriz extracelular em praticamente
todos os tecidos do organismo. As concentracdes mais elevadas observam-se no liquido
sinovial, no humor vitreo e no cartilagem, conforme ilustrado na tabela 1 (Romagnoli &

Belmontesi, 2008).

Num adulto sauddvel com cerca de 70 kg, estima-se que o corpo contenha

aproximadamente 15 g de AH (Bhati et al., 2022).

Tabela 1. Distribui¢do do AH (Inspirado de Romagnoli & Belmontesi, 2008).

Estruturas anatomicas AH
Liquido sinovial 3500 mg/L
Tecidos
Humor vitreo 200 mg/L
Cartilagem 1200 mg/kg
Espaco extracelular Pele 200 mg/kg
Pulmao 150 mg/kg
Soro 0,05 mg/L
Outros
Intracelular Ausente
Todos os tecidos 200 mg/L
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A degradacdo do AH ocorre essencialmente por dois mecanismos principais
(figura 3): a acdo enzimatica das hialuronidases (HYAL-1 e HYAL-2), responsaveis pela
fragmentacdo progressiva do AH até cadeias de cerca de 20 kDa, e a despolimerizagao
inespecifica induzida pelas espécies reativas de oxigénio (ROS). Estima-se que
aproximadamente 30 % do AH seja degradado localmente por estas vias, enquanto os
restantes 70 % sdo eliminados através dos sistemas linfatico e circulatdrio. Os fragmentos
de baixo peso molecular (entre 5 e 70 kDa) sdo absorvidos com maior eficiéncia pelo
organismo do que as formas poliméricas de elevado peso molecular (Marinho et al.,

2021).

A renovagao tecidular do AH ¢ fortemente influenciada pela drenagem linfética e
pelo metabolismo local, o que lhe confere uma semi-vida que pode variar entre 12 horas
e alguns dias. Apds a sua entrada na corrente sanguinea, a maior parte do AH ¢
metabolizada no figado e nos rins, sendo apenas uma pequena fragdo excretada na urina

(Dahiya & Kamal, 2013).
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Figura 3. Degradagdo do AH (Inspirado de Marinho et al., 2021).
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1.4 Propriedades fisiologicas do acido hialurdénico

Higroscépico

Nao Anti-
antigénico inflamatorio
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edematoso co

Biocompatibi
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Figura 4. Propriedades do AH (Inspirado de Dahiya & Kamal, 2013).

O AH possui diversas propriedades fisiologicas, conforme ilustrado na figura 4,

que se detalham de seguida.
a) Natureza higroscopica

O AH ¢ considerado uma das moléculas mais higroscopicas conhecidas. A sua
estrutura quimica permite a formagao de ligacdes de hidrogénio entre os grupos carboxilo
e N-acetilo adjacentes quando em soluc¢do aquosa, conferindo-lhe rigidez conformacional

e elevada capacidade de retencao de dgua (Casale et al., 2016).

Estima-se que 1 grama de AH seja capaz de reter até 6 litros de 4gua. Esta
propriedade faz do AH um excelente material lubrificante, absorvedor de choques e
preenchimento de espagos, além de impedir a agregagdo de proteinas em ambientes

especificos (Gupta et al., 2024).

Dessa forma, o AH protege os tecidos contra o stress mecanico, desempenhando

um papel essencial como amortecedor fisiologico (Miglani et al., 2023).
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b) Propriedades viscoelasticas

A estrutura do AH ¢ estabilizada por ligagdes de hidrogénio entre mondmeros
adjacentes, restringindo a rotagdo da ligacdo glicosidica e conferindo-lhe rigidez

estrutural (Dahiya & Kamal, 2013).

Forma-se assim uma rede dindmica que permite a difusdo de pequenas moléculas,
ao passo que limita a movimentag¢do de macromoléculas. Mesmo em estado viscoelastico,
o AH mantém mobilidade molecular suficiente para interagir com proteinas, favorecendo

a organizacdo de estruturas superiores (Gupta et al., 2024).

Estas propriedades sdo particularmente relevantes na regeneragdo periodontal,
permitindo a manuten¢do de espagos, protecdo de superficies e modulacdo de fungdes
celulares. Além disso, o AH atua como barreira fisica a penetracdo de microrganismos,

contribuindo para o controlo de infe¢cdes (Dahiya & Kamal, 2013).

A sua elevada viscosidade confere-lhe ainda propriedades lubrificantes, sendo

amplamente utilizado em articulagdes e aplicagcdes cosméticas (Miglani et al., 2023).

] Efeito bacteriostatico

Estudos indicam que a presenga de AH, especialmente em concentragdes médias
a baixas, exerce um efeito bacteriostitico notdvel sobre microrganismos como
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Prevotella oris e Staphylococcus aureus,

agentes comuns em infe¢des periodontais (Dahiya & Kamal, 2013).

A aplicagdo de géis, membranas ou esponjas a base de AH durante procedimentos
cirargicos reduz a contamina¢do microbiana, minimizando os riscos de infe¢do pos-

operatoria e promovendo uma regeneragdo tecidular mais eficiente (Gupta et al., 2024).

d) Biocompatibilidade e ndo antigénico

O AH ¢ altamente biocompativel e ndo imunogénico, sendo bem tolerado pelos
tecidos humanos sem desencadear respostas inflamatdrias ou imunitarias (Gupta et al.,

2024).
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Modifica¢des como a reticulagao ou esterificacao conferem-lhe uma consisténcia

gelatinosa mais estavel, adequada para o suporte celular (Bhati et al., 2022).

Estes biopolimeros, completamente biodegradaveis, promovem um ambiente
propicio a proliferacio de fibroblastos, condrocitos e células estaminais
mesenquimatosas, confirmando o seu potencial em medicina regenerativa (Vasvani et al.,

2019).

e) Efeito anti-inflamatorio

O AH apresenta propriedades anti-inflamatdrias relevantes, contribuindo para a
eliminagdo de moléculas bioativas associadas ao processo inflamatdrio, tais como

prostaglandinas, metaloproteinases e outros mediadores inflamatdrios (Bhati et al., 2022).

Adicionalmente, o AH pode induzir a producdo de fatores de crescimento anti-
inflamatorios por monocitos do sangue periférico. Contudo, a magnitude da sua a¢do anti-
inflamatoria depende diretamente do seu peso molecular. Enquanto o AH de elevado peso
molecular exibe um efeito anti-inflamatorio marcadamente benéfico, os seus fragmentos
de menor peso molecular tendem a promover uma resposta pro-inflamatdria

(Bourguignon et al., 2011).

f) Efeito anti-edematoso

O AH exerce um efeito anti-edematoso, atribuido a sua acdo osmotica, que

favorece a redugdo da acumulagdo de fluido nos tecidos (Bhati et al., 2022).

Este efeito ¢ complementado pela sua capacidade de estimular a cicatrizagao,
sendo o AH amplamente utilizado como adjuvante em terapias mecanicas com vista a

regeneracdo tecidular (Dahiya & Kamal, 2013).

g) Efeito antioxidante

O AH atua também como agente antioxidante, neutralizando espécies reativas de
oxigénio (ROS). Esta acdo contribui para preservar a integridade da matriz dos tecidos de
granulagdo, promovendo uma regeneracao mais eficiente e protegendo os tecidos contra

danos oxidativos (Dahiya & Kamal, 2013).
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1.5 Fungodes bioldgicas do acido hialuroénico

O AH exerce um papel essencial na modulagdo das suas fungdes bioldgicas e das
interagdes celulares, sendo o seu efeito condicionado, em grande parte, pelo peso
molecular (tabela 2). Em diferentes formas, o AH mantém-se indispensavel durante o
desenvolvimento embriondrio e neonatal, atuando simultaneamente como suporte
estrutural (andaime) e como mediador da sinalizacdo celular. Além disso, contribui para
a preservagdo da homeostase tecidual e regula o aparecimento e a progressao de diversos

processos fisiopatoldgicos, incluindo alteragdes na angiogénese (Pardue et al., 2008).

Como ilustrado na figura 5, o AH de alto peso molecular liga-se de forma
polivalente a hialaderinas extracelulares e a recetores de superficie celular, reforcando a
integridade estrutural dos tecidos com baixa estimulagdo celular. Esta forma de AH tende
ainda a formar bainhas pericelulares que inibem as intera¢des célula-célula e célula—fator
de crescimento. Por contraste, os fragmentos e oligdémeros de AH de baixo peso molecular
atuam como mediadores sinalizadores intracelulares, interagindo de forma monovalente
com recetores especificos, como CD44, RHAMM ou TLR-4, promovendo a libertacdo

de citocinas pré-inflamatorias (Orian-Rousseau, 2003).
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AH de alto peso molecular
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Figura 5. Interagoes do AH com células dependentes do seu tamanho (Inspirado de Pardue et al., 2008).

1.6 Eficacia na cicatrizaciao e inflamacao
a) Etapas de cicatrizacio e as suas particularidades no modelo periodontal

A cicatrizagdo de feridas constitui um processo bioldégico complexo e dindmico,
essencial para restaurar a integridade tecidual apos uma agressdo. Desde o momento da
lesdo, desencadeia-se uma cascata de mecanismos celulares e moleculares, iniciada pela
libertagdo de citocinas e fatores de crescimento provenientes do soro e das plaquetas

ativadas (Politis et al., 2016).

Este processo divide-se classicamente em trés fases principais:

- Fase inflamatoria (= 3 dias): inicia-se com a formagao de um coagulo que

interrompe a hemorragia e atua como matriz provisoria, a0 mesmo tempo que
liberta mediadores como TGF-B e PDGF. Estas substancias atraem células do
sistema imunitdrio, como neutréfilos e macrofagos, que eliminam os agentes

patogénicos e regulam os primeiros passos da reparacdo (Pilloni et al., 2021).
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- Fase proliferativa (= 15 dias): nesta fase, os fibroblastos ativados pelo FGF

sintetizam colagénio e formam matriz extracelular, promovendo a angiogénese,
enquanto os queratindcitos estimulados pelo EGF contribuem para a

reepitelizagdo (Li et al., 2002).

- Fase de remodelacdo: o colagénio imaturo (tipo III) € progressivamente

substituido por colagénio tipo I, mais organizado e resistente, sob regulacao de
TGF-p e metaloproteinases da matriz (MMPs), conduzindo a maturagao do tecido

cicatricial (Almadani et al., 2021).

Este ciclo complexo leva a formagdo de uma cicatriz funcional, embora a pele
nunca recupere totalmente a sua resisténcia inicial. Qualquer perturbacdo ao longo das
fases envolvidas pode originar atrasos na cicatriza¢do ou a formagdo de feridas cronicas

(Bouchard P., 2015).

Como ilustrado na figura 6, o processo de cicatrizagio da pele difere

significativamente daquele que ocorre no periodonto.

O periodonto, quando sujeito a agressdes de natureza traumatica, bacteriana, viral
ou cirurgica, desencadeia um processo de cicatrizag¢do destinado a preservar a integridade
do orgdo. Embora obedecga aos principios gerais da reparacdo tecidular, este processo
apresenta especificidades proprias, decorrentes da exposicdo continua ao ambiente
bacteriano, da diversidade celular envolvida (células dsseas, do ligamento periodontal e
gengivais) e da interface entre tecidos distintos, como o conjuntivo vascularizado e
estruturas mineralizadas como o cimento ou a dentina (Politis et al., 2016). A ferida pode
surgir tanto por descontinuidade espontanea dos tecidos como por incisdo cirirgica. A
reparacao pode ocorrer por readeréncia, quando os tecidos gengivais se unem a superficie
radicular apds uma separagdo em condigdes de saude periodontal, ou por nova aderéncia,
quando a superficie radicular ja foi exposta a patologia, como no tratamento de bolsas
periodontais (Polimeni et al., 2006). Além disso, o coagulo formado separa dois tipos de
tecido: de um lado, a superficie radicular, e do outro o epitélio, o tecido conjuntivo e o

osso alveolar (Jansen et al., 1955).
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Figura 6. Cicatrizagdo da pele vs cicatrizagdo periodontal (Inspirado de Bouchard P., 2015).

Existem mecanismos gerais, comparaveis aos que intervém na cicatrizagcdo de

feridas, que se aplicam igualmente ao periodonto:

A cicatrizacdo por primeira intencdo ocorre quando a ferida ¢ encerrada
diretamente, por exemplo, através da utilizagdo de suturas que aproximam os seus bordos.
Nestes casos, a reparacdo ¢ mais rapida e a perda tecidular tende a ser limitada (Marini et

al., 2018).

A cicatrizacdo por segunda intengdo verifica-se quando existe uma perda
significativa de tecido (ulceragdo, ferida aberta) ou na sequéncia de um procedimento
cirargico com destrui¢do tecidular, como sucede, por exemplo, em casos de periodontite
(gengivectomia-gengivoplastia). Neste caso, a reparacdo ¢ mais lenta e depende do
volume do coagulo formado, bem como da distancia entre os bordos da ferida (Jansen et

al., 1955).

b) Papéis multifuncionais do acido hialuronico nas diferentes fases da

cicatrizacao

O AH ¢ um polimero naturalmente presente na pele e nas mucosas, onde atua
como um regulador maior da cicatrizagdo ao modular a inflamac¢ao, a migragao celular e
a regeneracdo tecidular (Gupta et al., 2019). O seu peso molecular determina em parte a
sua acdo: sob a forma de alto peso molecular, o AH exerce um efeito anti-inflamatério e
estabiliza os tecidos, enquanto, sob a forma de baixo peso molecular, estimula a
proliferacdo celular e a angiogénese (tabela 2) (Tavianatou et al., 2019). Em cada fase da

reparacdo, o AH favorece o recrutamento de neutrofilos, linfocitos e macrofagos através
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da sua interacdo com recetores do tipo Toll-like, induzindo a libertagdo de mediadores
tais como TGF-a e IL-1B (Zamboni et al., 2018). Para além disso, os seus fragmentos de
baixo peso molecular combinam-se a fibronectina, o que orientando a migragcdo e a

diferenciagdo de fibroblastos em miofibroblastos e contribui para o deposito de colagénio.

A medida que a fase inflamatéria diminui, o AH é degradado pela agdo das
hialuronidases, sendo subsequentemente substituido por colagénio, o que assegura o
remodelamento progressivo do tecido (Zhu et al., 2016). Além disso, os queratindcitos
interagem com o AH através do recetor CD44, regulando a reepitelizacdo e o
encerramento da ferida (figura 7). Gragas ao seu cardcter hidrofilo e as inumeras
possibilidades de modificagdo quimica, o AH pode ser utilizado sob a forma de géis,
filmes ou cremes para promover a cicatrizagdo, tanto de feridas cutdneas como de
mucosas (Gupta et al., 2019). Assim, ao atuar sobre as suas propriedades e sobre o seu

peso molecular, € possivel otimizar a sua aplicacdo terapéutica, acelerando e melhorando

todo o processo de reparacao tecidular (Stern et al., 2006; Tavianatou et al., 2019).
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Figura 7. Principais papéis do AH no processo de cicatrizacdo de feridas (Adaptado
de Graga et al., 2020 — Anexo A).
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Tamanho do AH

Tabela 2. Diferencas entre AH de alto e baixo peso molecular

Alvos/Interacgoes

Funcoes / Efeitos biologicos

AH de baixo peso
molecular
(oligomeros /

cadeias curtas)

AH de alto peso
molecular

(cadeias longas)

- Sinaliza tecidos lesados (“sinal de alerta™)
- Ativa e mobiliza células imuno-
inflamatorias (macrofagos, leucécitos etc.)

- Interage com recetores celulares (CD44,

TLR-4, RHAMM etc.) (Pardue et al., 2008).

- Atua sobre fibroblastos e células
endoteliais durante regeneragdo /

cicatrizagdo (Ferguson et al., 2011).

- Liga-se a hialadherinas extracelulares
- Envolve células embrionarias, tumorais ou
endoteliais
- Capta e neutraliza radicais livres
- Interage com recetores de superficie de
modo “protetor” (Stern et al., 2006).
- Pode modular a ligacdo célula—fatores de

crescimento (Pardue et al., 2008).

- Estimula a resposta inflamatoria, promovendo a libertacdo de
citocinas pro-inflamatoérias e a secre¢do de enzimas degradantes.
- Favorece a migragao e proliferacao de células endoteliais
(angiogénese) (Zhao et al., 2016).

- Reforga a fagocitose
- Acelera a cicatrizagdo e o remodelamento tecidual

- Pode estar associado a efeitos pro-tumorais (Stern et al., 2006).

- Mantém a integridade estrutural e a alta hidratag¢do do tecido
(Stern et al., 20006).

- A¢d0 anti-inflamatoria.

- Inibi¢do ou desaceleracdo da angiogénese em certas condigdes.
- Pode acelerar a diferenciagdo osteogénica e melhorar a

biocompatibilidade (Zhao et al., 2016).

- Reduz interacdes celulares excessivas ao “revestir” a superficie

celular (Pardue et al., 2008).
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2. O papel do AH enquanto adjuvante na abordagem nio-cirurgica das

periodontites

2.1 Generalidades

A periodontite ¢ uma doenca inflamatdria cronica que afeta cerca de 750 milhdes
de pessoas em todo o mundo, comprometendo o periodonto, o tecido de suporte dos
dentes. Para além de poder levar diretamente a perda dentéria, a periodontite estd também
associada a diversas patologias sistémicas, incluindo doengas cardiovasculares, diabetes
mellitus, algumas infeg¢Oes respiratorias, osteoporose, parto prematuro e baixo peso a

nascenga (Yost et al., 2015).

Uma higiene oral (HO) deficiente constitui o principal fator de risco para o
desenvolvimento da periodontite, seguida pelo tabagismo e diabetes. A suscetibilidade
genética, a nutri¢do inadequada e a idade avangada contribuem igualmente para agravar
o quadro clinico. Em individuos infetados pelo VIH/SIDA, podem manifestar-se formas

mais agressivas da doenga, como a periodontite ulcerativa necrosante (Khan et al., 2015).

O modelo patogénico atual sugere que a disbiose da microbiota periodontal
perturba a resposta imunitaria do hospedeiro, desencadeando uma inflamagao persistente

(Yost et al., 2015).

Em condi¢des saudaveis, a flora oral é composta maioritariamente por bactérias
Gram-positivas, como Streptococcus sanguinis ou Actinomyces spp. No entanto, a
progressdo para gengivite e, posteriormente, para periodontite caracteriza-se por uma
proliferacdo acentuada de bactérias Gram-negativas mais agressivas, destacando-se o
denominado “complexo vermelho” (Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia e
Treponema denticola), reconhecido pela sua elevada viruléncia. Recentemente, um outro
grupo bacteriano tem sido associado ao inicio das periodontites: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), sorotipo b (Fine et al., 2019). A persisténcia do processo
inflamatorio modifica o ambiente subgengival, aumenta a quantidade de fluido crevicular
e favorece a expansdo destes microrganismos, os quais potenciam a producdo de
mediadores pro-inflamatérios e agravam a destruicdo dos tecidos periodontais, em

particular ao nivel 6sseo (Curtis et al., 2020).
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Do ponto de vista terapéutico, o0 AH demonstra um efeito bacteriostatico in vitro
contra Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis e Prevotella
oris. Relativamente a inflamagao, este composto contribui para a reducdo de diversos
mediadores inflamatérios, promovendo assim a diminui¢do da HS. As formas de alto peso
molecular exercem um efeito predominantemente protetor, ao passo que os fragmentos
de baixo peso molecular parecem induzir uma resposta inflamatdria (tabela 2). No
contexto do tratamento ndo cirargico, o AH pode potenciar a redugdo da profundidade de

sondagem (PS), embora o NIP se mantenha moderado (Bains et al., 2013).

De uma perspetiva global, o objetivo do tratamento periodontal consiste em
eliminar ou limitar a colonizacdo de espécies patogénicas, favorecendo simultaneamente
aquelas compativeis com o hospedeiro. E geralmente alcangada por meio de tratamento
mecanico ndo cirtrgico (destartarizacdo e instrumentagdo subgengival) e, quando
indicado, através de tratamento periodontal cirturgico. No entanto, alguns individuos nao
respondem favoravelmente a estas abordagens e continuam a perder NIP (Colombo et al.,

2009).

O diagnostico baseia-se numa avaliacgdo clinica abrangente de todos os parametros
periodontais, complementada por exame radiografico. A gengivite, geralmente reversivel,
pode evoluir para periodontite, caracterizada pela formacao de bolsas periodontais, perda
de NIP, recessdo gengival (RG) e risco de perda dentaria. Bolsas com profundidade
superior a 3 mm e hemorragia indicam atividade da doenc¢a; quando excedem os 7 mm, o

risco de edentulismo aumenta significativamente (Khan et al., 2015).

Torna-se, assim, necessario estudar a utilizagdo do AH nas abordagens nao

cirurgicas, tanto ao nivel dos tecidos moles como dos tecidos duros.

2.2 Nos tecidos moles
2.2.1 No tratamento periodontal

a) Definicoes

Na pratica clinica, o AH destaca-se pela sua versatilidade, podendo apresentar-se

sob diversas formas, como géis, folhas, malhas ou tubos. Trata-se de um composto
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biodegradavel, biocompativel e ndo antigénico, com propriedades cicatrizantes, anti-
inflamatorias, angiogénicas, bacteriostaticas e osteoindutoras, que favorecem a reparagao

tecidular (Gupta et al., 2024).

No entanto, devido & natureza multifatorial da doenca (gravidade inicial das
lesdes, habitos como o tabagismo), algumas localizagdes mantém-se ativas e requerem
intervengodes adicionais, como a reinstrumentacao com agentes adjuvantes e/ou cirurgia

periodontal (Citterio et al., 2021).

Nesse contexto, a utilizagdo de antibidticos (AB) sistémicos apresenta diversas
limitagdes, como efeitos adversos, desenvolvimento de resisténcias bacterianas, baixa
concentragdo no local da infecdo e fraca penetragdo tecidular. Assim, os sistemas de
administracdo local constituem uma alternativa eficaz, ao permitirem a aplicagdo direta
do agente ativo no interior das bolsas periodontais, maximizando a eficécia terapéutica e

minimizando os efeitos indesejaveis (El-Emam et al., 2024).

A eficacia destes tratamentos locais pode ser ainda potenciada pela combinagdo
de agentes antimicrobianos (como a clorhexidina CHX, tetraciclinas e metronidazol),
agentes anti-inflamatorios e outros adjuvantes, incluindo métodos mecanicos e fisicos
(terapia fotodinamica, jato de ar, laser) e agentes quimicos (antissépticos € AB), com o

objetivo de reduzir a PS e eliminar o biofilme (Gupta et al., 2024; Sahrmann et al., 2009).

Entre estes agentes locais, o0 AH tem vindo a assumir um papel cada vez mais
relevante, devido as suas multiplas propriedades terapéuticas e a auséncia dos

inconvenientes associados aos tratamentos sistémicos (Shirakata et al., 2024).

b) Protocolo de aplicacdo do AH

Até a0 momento, ndo existe um protocolo claramente definido e publicado.
Contudo, a maioria dos estudos realizados em pacientes com bolsas periodontais com PS

> 5 mm, segue geralmente a mesma sequéncia terapéutica (Polepalle et al., 2014):

o Anestesia local, se necessaria,
e Desbridamento supra e subgengival,
o Hemostase,
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o Isolamento com rolos de algodao,

o Aplicacdo de gel de AH (imagem 8), geralmente Gengigel® 0,8%

(Ricerfarma) através de seringa de 1 ml (imagem 9),

o Repeti¢ao do procedimento uma a duas vezes, com intervalos de cerca de

uma semana, conforme os protocolos dos estudos,

o Instrugdes de HO fornecidas aos pacientes

Figura 8. Aplicagdo do gel de AH 0,8% apos destartarizagdo e AR (Adaptado de Polepalle et al., 2014 —
Anexo B).

)

d syringes 1 ML

HYALURONIC ACID 08%

Figura 9. Gel de AH 0,8% (Gengivel) em seringas pré-cheias com pontas flexiveis (Adaptado de
Polepalle et al., 2014 — Anexo B).

Para as instrugdes pds-operatorias, recomenda-se que o paciente ndo ingira

alimentos, ndo beba nem faca bochechos durante a primeira hora apos a aplicagdo. Além
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disso, deve evitar o uso de elixires ou irrigadores orais durante as 12 semanas

subsequentes ao tratamento (EI-Emam et al., 2024).

¢) Resultados

O AH, utilizado como adjuvante no tratamento ndo cirirgico periodontal das
bolsas periodontais, revela resultados globalmente positivos, embora com alguma
variabilidade entre os estudos. Varios estudos demonstraram melhorias estatisticamente
significativas em parametros clinicos como a reducao do HS, do NIP, da PS e dos indices

gengival e de placa bacteriana (Ibraheem et al., 2020; Olszewska-Czyz et al., 2024).

Por outro lado, EI-Emam et al. observaram um efeito limitado apds uma Unica
aplicacdo de AH a 0,2% em casos de periodontite em estadio II ou III, sem melhorias

microbioldgicas significativas (EI-Emam et al., 2024).

Apesar disso, a revisdo sistematica realizada por Davidopoulou et al. reforca,
ainda assim, o interesse no AH, confirmando uma eficacia moderada a elevada na redugao
da inflamagdo gengival e na melhoria dos parametros clinicos periodontais, apesar de

alguma heterogeneidade metodoldgica (Davidopoulou et al., 2022).

Em conclusdo, o AH revela-se um adjuvante promissor no tratamento-nao
cirargico das bolsas periodontais, sendo, no entanto, necessarias mais investigacdes para

otimizar a sua aplicacdo clinica (Davidopoulou et al., 2022; El-Emam et al., 2024).

2.2.2 Apos uma extracio dentaria

a) Contexto

A extragdo cirrgica dos terceiros molares, especialmente os localizados na
mandibula, ¢ uma das intervengdes orais mais frequentemente realizadas (Munoz-Camara
et al., 2020). Apesar de atualmente ser um procedimento de rotina, continua associada a
diversas complicacdes pos-operatdrias, como dor, edema, alveolite ou até lesdes nervosas
(Alenazi et al., 2024). O trauma resultante do ato cirurgico desencadeia uma reagdo
inflamatoria aguda, frequentemente responsavel por trismo e limitagdes funcionais (De

Souza et al., 2020). Com o intuito de minimizar estes efeitos adversos, tém sido
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exploradas varias abordagens complementares, incluindo a crioterapia, a ozonoterapia ou

a aplicacgdo local de substancias ativas no alvéolo (Mufioz-Camara et al., 2020).

Entre essas opg¢oes, o AH tem vindo a despertar um interesse crescente, devido as

suas propriedades cicatrizantes e regeneradoras (Kokash et al., 2023).
b) Procedimento cirurgico

A intervenc¢do tem inicio com a administra¢ao de anestesia local, com o intuito de
garantir analgesia adequada e reduzir a ansiedade do paciente (Alenazi et al., 2024;

Munoz-Camara et al., 2020).

Consoante a situacdo clinica, pode ser realizado um retalho mucoperiosteo, possibilitando
a osteotomia e a avulsdo dentaria, com o objetivo de minimizar o traumatismo (Alenazi

et al., 2024).

Ap6s a irrigagdo do alvéolo, o AH pode ser aplicado localmente com o propdsito

de favorecer a cicatrizagdo e a regeneracgdo dos tecidos (Da Silva Bonatto et al., 2024).

Habitualmente, ¢ prescrito um esquema analgésico e/ou AB no pos-operatdrio,

sendo os pontos removidos ao fim de cerca de sete dias (Mufioz-Camara et al., 2020).

Em alternativa a aplicacdo direta do AH na cavidade pds-extragdo, pode optar-se
por um colutorio antisséptico contendo H.02/AH ou CHX, com o intuito de controlar a
inflamagdo e prevenir infegdes durante a primeira semana. O colutoério com H.O-/AH
revelou-se mais eficaz do que o CHX na reduc¢do da dor e na reepitelizagdo, sem provocar

efeitos adversos como a pigmentacdo dentéria (Boccalari et al., 2024).

¢) Resultados

O AH, sob a forma de gel ou colutério, tem demonstrado propriedades
promissoras na redu¢do da dor pds-operatéria, na aceleracdo da cicatrizagdo e na
prevencao de infecdes apods extragdes dentarias (Yang et al., 2020). Ensaios clinicos
indicam que o AH pode ser tdo eficaz quanto a CHX a 0,2% na prevencdo da alveolite
seca e no controlo da inflamagdo (Munoz-Cémara et al., 2020). A sua aplicagdo topica
contribui ainda para a atenuagdo de sintomas como edema e trismo, particularmente nas

primeiras 24 horas (Boccalari et al., 2024).

Este efeito parece estar associado a capacidade do AH de modular a resposta

inflamatoria e de estimular a angiogénese, promovendo uma reparagdo tecidular mais
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eficaz (Alenazi et al., 2024). Além disso, a sua combinagdo com agentes como colagénio,

cha verde ou perdxido de hidrogénio poténcia a reepitelizagdo e melhora os resultados

clinicos (Kokash et al., 2023).

Certas populacdes, como os doentes com diabetes tipo 2, poderdo igualmente
beneficiar da aplicacdo topica de AH, embora sejam necessarios mais dados para

confirmar esta hipdtese (Ruggiero et al., 2024).

A nivel clinico, a incorporacdo do AH nos protocolos terapéuticos representa uma
abordagem inovadora, com potencial para melhorar significativamente o conforto e a
qualidade de vida dos pacientes ap6s a exodontia de terceiros molares inclusos (De Souza

et al., 2020).

Contudo, subsistem limitagdes metodologicas em alguns estudos, nomeadamente
o reduzido numero de participantes, o curto periodo de acompanhamento e a escassez de
analises histoldgicas, o que reforca a necessidade de investigacdes mais robustas para

validar o seu potencial terapéutico (Alenazi et al., 2024; Olszewska-Czyz et al., 2024).

2.3 Nos tecidos duros
2.3.1 Nos defeitos infra-osseos

a) Generalidades

A periodontite ¢ uma doenga inflamatéria cronica que provoca a destruicao
progressiva dos tecidos de suporte dentario, frequentemente associada a lesdes Osseas
complexas denominadas defeitos infra-6sseos (lorio-Siciliano et al., 2024). Estes defeitos
manifestam-se sob a forma de cavidades verticais no osso alveolar, cujo fundo se localiza
mais apicalmente do que a crista 6ssea (CO), segundo a classificacdo de Papapanou e
Tonetti (Lang, 2000). A sua configuragdo depende do niimero de paredes Osseas
remanescentes (de uma a trés), da profundidade (considerando-se profundos os defeitos
com > 3 mm) e do angulo formado com a superficie radicular, permitindo classifica-los
como estreitos ou largos. Perante este tipo de lesdes, os tratamentos cirirgicos
regenerativos tém demonstrado eficacia, embora se mantenham como técnicas invasivas

e, por vezes, desconfortaveis para o doente (Ezer & Gunpinar, 2024).
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Como alternativa, t€ém sido propostas abordagens ndo cirirgicas, como o
protocolo minimamente invasivo, baseado numa instrumentagdo mecanica minuciosa
sem elevagdo de retalho, com o intuito de preservar os tecidos e minimizar os efeitos

adversos (lorio-Siciliano et al., 2024).

Contudo, a eficécia destas técnicas pode ser limitada nos defeitos mais profundos,
o que leva a procura de adjuvantes bioldgicos. Entre estes, o gel de AH, aplicado
localmente ap6s a instrumentacao, revela-se promissor pela sua capacidade de estimular
a cicatrizagdo e reduzir a PS, mantendo uma abordagem nao cirurgica (Ezer & Gunpinar,

2024).

b) Protocolo de aplicacdo do AH

Existem diversos protocolos para a aplicagdo ndo cirurgica de gel de AH em bolsas
periodontais, embora o procedimento seguido seja geralmente semelhante: o gel ¢
aplicado localmente apds o desbridamento mecanico minimamente invasivo, sem
elevagdo de retalho nem suturas. Basedmo-nos em dois estudos recentes que recorreram

a esta abordagem.

No primeiro, realizado com 38 participantes, foi utilizado um gel de AH reticulado
(xHyA), injetado diretamente no defeito intradsseo com seringa estéril e canula fina,
imediatamente ap0s a instrumentagao subgengival. A érea tratada foi deixada a cicatrizar
espontaneamente, sem penso cirargico, sendo prescrita CHX a 0,12 % durante 14 dias e

ibuprofeno em caso de desconforto (lorio-Siciliano et al., 2024).

No segundo estudo, realizado com 36 participantes, recorreu-se a um gel de AH a
0,8%, aplicado da mesma forma e reaplicado quatro semanas mais tarde, mantendo-se
uma abordagem totalmente nao cirtrgica (figura 10). Os pacientes foram acompanhados

durante 6 meses, com controlo regular da HO (Ezer & Gunpinar, 2024).
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Figura 10. Aplicagdo do AH no defeito intra-osseo (Adaptado de Ezer & Gunpinar, 2024 — Anexo C).

¢) Discussao

O primeiro estudo realizado por lorio-Siciliano et al. em 2024, avaliou a eficacia
do xHyA como adjuvante do tratamento periodontal ndo cirurgico de defeitos infra-
6sseos moderados em doentes com periodontite. Neste ensaio clinico aleatorizado e
controlado, 40 participantes foram distribuidos por dois grupos: um recebeu apenas o
tratamento mecanico convencional, enquanto o outro beneficiou da aplicagio local de
xHyA apdés o mesmo protocolo. Decorridos seis meses, o grupo tratado com xHyA
apresentou melhorias clinicas significativamente superiores, nomeadamente na PS, no
NIP e no preenchimento 6sseo radiografico. Estes resultados sugerem que o xHyA pode
constituir um adjuvante eficaz no tratamento nao cirargico de defeitos periodontais infra-

osseos (lorio-Siciliano et al., 2024).

Em 2024, Ezer e Gunpinar realizaram um ensaio clinico aleatorizado para avaliar
a eficacia da aplicacdo local de um gel de AH a 0,8 % como adjuvante de um protocolo
minimamente invasivo no tratamento de defeitos infra-6sseos periodontais com
profundidade > 3 mm. Ao fim de trés meses, o grupo que recebeu AH apresentou
melhorias significativas na redu¢do da PS e no NIP. Contudo, estas diferencgas deixaram
de ser estatisticamente significativas aos seis meses. A RG foi inferior no grupo de teste,
sugerindo um possivel efeito protetor do AH sobre os tecidos moles. Nao se observaram
diferengas significativas no preenchimento 6sseo radiografico. Globalmente, o AH
podera proporcionar beneficios temporarios no tratamento periodontal ndo cirurgico de

defeitos infra-dsseos, sobretudo na fase inicial da cicatrizagdo (Ezer & Gunpinar, 2024).
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2.3.2 Em implantologia oral
a) AH naregeneracio 0ssea

Segundo a defini¢do inicial proposta por Brinemark e colaboradores, a
osteointegracdo corresponde a uma ligacdo direta, simultaneamente estrutural e
funcional, entre o osso vivo organizado e a superficie de um implante submetido a carga.
Atualmente, considera-se que um implante estad osteointegrado quando permanece
estavel, sem movimento progressivo em relacdo ao osso com o qual se encontra em

contacto direto (Adell et al., 1990).

Para assegurar uma func¢do adequada e um resultado estético 6timo na substitui¢ao
de um dente por uma coroa suportada por implante, ¢ indispensavel garantir uma largura

suficiente de osso e de tecidos moles queratinizados (Adell et al., 1990).

Tal como referido anteriormente, o AH desempenha um papel benéfico na

cicatrizag¢do apos a extracao dentdria.

Uma revisdo sistematica da literatura mostrou que, seis meses apos a extragao
dentaria, ocorrem frequentemente perdas dsseas significativas, com redugdes da largura
da crista entre 29 % e 63 % e da altura entre 11 % e 22 %, segundo estudos de reentrada
cirargica (Tan et al., 2011). Esta remodelagdo 6ssea natural pode dificultar a colocagdo
de implantes, exigindo estratégias de preservacdo ou procedimentos de aumento da crista
alveolar. A combinacdo de um biomaterial 6sseo bovino (BOB) com colagénio ¢ AH
demonstrou ser eficaz na manutencdo da morfologia da crista alveolar apds extracdes

dentarias complexas (Lee et al., 2021).

Um estudo adicional, conduzido por Ronsivalle et al. (2025), avaliou o papel do
AH na preservagao da crista alveolar quando utilizado em associa¢do com xenoenxertos.
Os resultados revelaram uma diminuicdo significativa da reabsor¢ao dssea pos-extragao
nos locais tratados com esta combinacdo bem como uma qualidade 6ssea superior
evidenciada na andlise histologica. Esta sinergia parece potenciar a estabilidade dos
enxertos e criar um ambiente mais favoravel a regeneracdo tecidular. Nao obstante,
embora o AH apresente caracteristicas promissoras na regeneragdo Ossea, quer
isoladamente quer em conjunto com materiais de enxerto, a evidéncia clinica atual

permanece limitada (Ronsivalle et al., 2025).
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b) No tratamento das doencas peri-implantares

A peri-implantite ¢ uma infe¢do bacteriana que compromete os tecidos
circundantes aos implantes dentarios, caracterizando-se por inflamagao localizada e perda

progressiva do osso de suporte (Sanz & Chapple, 2012).

Em situagdes clinicas complexas, a descontaminacdo mecanica isolada pode
revelar-se insuficiente para remover o biofilme, sobretudo devido a rugosidade da
superficie dos implantes. O BOB ¢ amplamente utilizado em técnicas regenerativas,

gracas a sua elevada estabilidade e capacidade osteocondutora (RakaSevic¢ et al., 2023).

Para otimizar os resultados e, simultaneamente, reduzir o recurso a AB, tem-se
intensificado o interesse em moléculas com propriedades antimicrobianas ndo AB, como

o AH (Ardizzoni et al., 2011).

Em 2024, Friedmann et al. realizaram um estudo prospetivo em doentes com o
objetivo de avaliar a eficacia de matrizes de colagénio reticulado com ribose (MCRR),
biofuncionalizadas com xHyA, no tratamento reconstrutivo de lesdes peri-implantares de
Classes I e III, num contexto de cicatrizagdo transmucosa. Quinze implantes com peri-
implantite moderada a severa foram intervencionados segundo um protocolo cirurgico
que incluiu descontaminagao mecénica e quimica da superficie, aplicagdo topica de xHyA
e enxerto com uma MCRR parcialmente exposta, sem recobrimento completo do retalho.
Decorridos 12 meses, registou-se uma reducao significativa da PS de 7,2 mm para 3,2
mm e uma diminui¢do marcada da HS de 63 % para 10 % dos sitios. Radiograficamente,
observou-se um preenchimento 6sseo correspondente a 62,8 % da area original dos
defeitos, com um ganho médio de altura 6ssea marginal de 1,02 mm. Os autores
concluiram que a combinagao de xHyA com MCRR representa uma abordagem cirurgica
simples, segura e potencialmente eficaz para a regenerag@o dos tecidos peri-implantares.
Apesar dos resultados promissores, s3o necessarios ensaios controlados com amostras

maiores para confirmar estes achados (Friedmann et al., 2024).

Em 2023, Rakasevi¢ et al. realizaram um estudo clinico piloto, randomizado e
controlado, com o objetivo de avaliar a eficacia de um tratamento regenerativo na peri-
implantite através de BOB, isoladamente ou combinado com AH. Os resultados
demonstraram que ambas as abordagens, com ou sem AH, proporcionaram melhorias

clinicas significativas, nomeadamente na redugdo da PS e da HS, alcancando uma taxa de
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sucesso terapéutico de 83 % dos implantes. Todavia, o grupo tratado com a combinag¢do
BOB + AH apresentou um ganho dsseo vertical significativamente superior, bem como
maior estabilidade dos implantes, sugerindo um efeito favoravel do AH na regeneragdo

tecidular e na osteointegracdo secundaria (Rakasevic¢ et al., 2023).

Estes dados indicam que o AH pode beneficiar a cicatrizagdo e a regeneragao
6ssea em torno dos implantes, melhorando a estabilidade e os resultados dos tratamentos

regenerativos.
3. A utilizacio do AH para tratar uma sequela da periodontie

3.1 Generalidades

Nos casos em que o doente apresenta bolsas periodontais persistentes, com PS >
5 mm associadas a defeitos infra-0sseos, apds terapia periodontal ndo cirurgica, mantém
boa HO, ndo ¢ fumador e ndo apresenta patologias sistémicas que contraindiquem a
cirurgia, pode ser equacionado um tratamento cirirgico regenerativo, com o objetivo de

estabilizar a periodontite e/ou regenerar os defeitos dsseos (Kalimeri et al., 2024).

Por outro lado, na presenga de RG com impacto estético e queixas de
hipersensibilidade dentaria e/ou defeitos mucogengivais, pode estar indicada cirurgia
plastica periodontal. Diversas técnicas tém sido descritas para alcancar recobrimento
radicular (RR) completo, nomeadamente o retalho de reposicionamento coronal (RRC),
o retalho posicionado lateralmente e as técnicas de tinel (Mehta et al., 2022). A
associacdo de um RRC a um enxerto de tecido conjuntivo subepitelial (ETCSE) ¢
considerada o “gold standard”, pela sua previsibilidade e pelos resultados estéticos
favoraveis (Shirakata et al., 2021). Todavia, quando se tratam multiplas recessdes, 0
volume de tecido necessario do sitio dador pode aumentar a morbilidade e a dor pos-
operatoria, legitimando a procura de biomateriais alternativos, como a matriz dérmica
acelular, as proteinas derivadas da matriz do esmalte (PDME) ou o plasma aut6logo

(Kalimeri et al., 2024).

Estudos recentes demonstram que, como complemento do RRC, o AH aumenta

significativamente a taxa de RR completo (Shirakata et al., 2021).

44



Desenvolvimento

Do ponto de vista clinico, o controlo das RG mantém-se essencial para prevenir
complicacdes estéticas e funcionais, suscetiveis de se agravar com a idade (Daprile et al.,

2007).

Embora a associagdo ETCSE + RRC seja altamente eficaz, o desconforto e a
morbilidade inerentes a colheita do enxerto permanecem um entrave para alguns doentes
(Mehta et al., 2022). Assim, a utilizacdo de AH como material adjuvante revela-se
promissora para otimizar a cicatrizacdo, atenuar a dor pds-operatoria e estabilizar o tecido

de granulagdo (Kalimeri et al., 2024).

Assim, torna-se necessario aprofundar a aplicagdo do AH nos tecidos moles

periodontais; a sec¢do seguinte aborda, portanto, as recessdes gengivais.

3.2 Nos tecidos moles
3.2.1 Nas recessoes gengivais

a) Definicao

A RG define-se como a migracao apical da margem gengival para uma posi¢ao
situada apicalmente a jun¢do amelo-cementaria, expondo a superficie radicular do dente

(Smith, 1997).

Pode apresentar-se de forma localizada ou generalizada, afetando uma ou varias
faces dentdrias, e resulta frequentemente de escovagem traumatica, de fatores anatdmicos
dos tecidos moles (por exemplo, uma faixa estreita de mucosa queratinizada) ou de
movimentos ortodonticos (Daprile et al., 2007). A exposi¢ao radicular dai decorrente
pode provocar sensibilidade dentaria, caries radiculares e compromisso estético, levando

os doentes a procurar tratamento (Mehta et al., 2022).

b) Protocolo de aplicacio do AH

Existem varias técnicas descritas para a aplicacdo de AH; contudo, optou-se pela

técnica operatoria apresentada por Zucchelli et al. (Zucchelli et al., 2009).

Apoés anestesia local, realizam-se duas incisdes de descarga obliquas e

divergentes, que se prolongam para além da linha mucogengival (Pilloni et al., 2018).
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Uma incisdo intrasulcular delimita duas papilas cirurgicas externas, enquanto as incisdes
interproximais definem as papilas interdentarias. O retalho ¢ inicialmente levantado em
espessura parcial (imagem 11b) e, em seguida, em espessura total at¢ a linha
mucogengival, expondo 3—4 mm de o0sso. A partir desse ponto, a dissec¢do parcial facilita
um deslocamento coronal passivo, mantendo as incisdes verticais em espessura parcial.
Uma vez eliminadas as inser¢cdes musculares, o retalho alcanca a jungdo amelo-

cementdaria, permanecendo estdvel (Zucchelli et al., 2009).

Deve ser realizado um ligeiro AR até cerca de 1 mm abaixo da CO, seguido de
uma desepitelizacdo minuciosa das papilas interdentdrias anatdmicas. Imediatamente
antes da sutura, aplicou-se sobre a raiz um gel reticulado de AH de origem nao animal
(imagem 11c¢), altamente concentrado (16 mg/ml de AH reticulado e 2 mg/ml de AH

natural), cuja reabsor¢do ocorre ao longo de varias semanas (Pilloni et al., 2018).

Este produto, fornecido em seringas esterilizadas, ¢ aplicado sobre a superficie
radicular exposta através de uma seringa equipada com agulha 23G, de acordo com as
instrugdes do fabricante. Seguidamente, o retalho ¢ deslocado coronalmente e suturado
de modo a recobrir a juncdo amelo-cementaria (Prato et al., 2005). As suturas iniciam-se
com pontos simples nas incisdes verticais, numa progressao apico-coronal, para reduzir
a tensdo e facilitar o reposicionamento; por fim, procede-se a uma sutura continua na
margem coronal (imagem 11d). Foram utilizados fios monofilamento (nylon ou

polipropileno) de 6-0 (De Sanctis & Zucchelli, 2007).

Figura 11. Demonstragdo do método cirurgico num caso exemplar do grupo de teste (RRC + AH). a)

Situagdo inicial: RG de classe I de Miller no 43. b) Levantamento do retalho. ¢) Aplicagdo do gel de AH.
d) Sutura final. e) Avaliagdo aos 18 meses (Adaptado de Pilloni et al., 2018 — Anexo D).
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¢) Plano de cuidados e acompanhamento pos-cirurgico

Ap0s a cirurgia, recomenda-se, em geral, a toma de AB (amoxicilina durante 5
dias) associada a um analgésico ou a um anti-inflamatério, como o ibuprofeno (Rojas et
al., 2022). O doente deve evitar alimentos quentes no primeiro dia, adotar uma dieta macia
e mastigar do lado oposto durante a primeira semana (El-Sayed et al., 2011). A HO inclui
o uso de uma escova macia e, por vezes, bochechos com solugdo salina ou CHX durante
uma a trés semanas (Rojas et al., 2022). A remoc¢ao das suturas realiza-se entre 7 e 14
dias. As reavaliagdes clinicas decorrem em varios momentos até aos 18 meses, sendo o

controlo regular da placa indispensavel para manter os resultados (Pilloni et al., 2018).

d) Resultados

Diversas investigacdes demonstraram que o AH, quando aplicado localmente,
pode potenciar os efeitos da cirurgia periodontal, sobretudo no tratamento de
periodontites cronicas e de RG. Num ensaio clinico randomizado e controlado, a
aplicacdo de um gel de AH conduziu a melhorias significativas no NIP e na taxa de RR,
quando comparada com a cirurgia periodontal realizada isoladamente. Esta melhoria

traduziu-se também numa reducdo notavel da PS e do indice de placa ao longo do tempo

(El-Sayed et al., 2011).

Do ponto de vista clinico, uma revisdo sistematica e meta-analise recentes
sublinharam o interesse do AH em cirurgia mucogengival, nomeadamente pela sua
capacidade de estimular a proliferacdo celular, a angiogénese e a cicatrizagdo (Rojas et
al., 2022). Além disso, outros estudos referem que, em recessdes de Classe I de Miller, a
utilizagdo de AH associada a um RRC pode aumentar consideravelmente a probabilidade
de se obter RR total (Bhati et al., 2022). Num ensaio clinico randomizado, observou-se
uma taxa média de RR de 86,6 % no grupo tratado com AH, em comparagdo com 66,1 %
no grupo de controlo, acompanhada de um ganho de inser¢do clinica igualmente

significativo (Saxena et al., 2022).

Relativamente a largura de gengiva queratinizada e a gengiva inserida, o estudo
mostrou que, aos 90 dias, ambos os parametros aumentaram tanto no grupo controlo como
no grupo tratado com AH, sem diferencas estatisticamente significativas entre eles.
Contudo, o AH continuou a evidenciar melhores resultados no RR e no NIP (Saxena et

al., 2022).
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Além disso, algumas revisdes da literatura sugerem que o AH podera constituir
um substituto potencial do ETCSE. Embora os resultados a curto prazo em recessdes de
classe I e II sejam promissores, estes estudos estdo limitados por amostras reduzidas e por
um periodo de acompanhamento ainda insuficiente (Pierrat et al., 2022). Existem também
protocolos terapéuticos que combinam AH com outros biomateriais. Por exemplo, a
associacdo de AH a uma membrana reabsorvivel de PLA/PGA alcangou uma taxa de
recobrimento radicular de 92,93 % no tratamento de recessdes multiplas, superando os

77,77 % obtidos com o enxerto de tecido conjuntivo (Kasatwar et al., 2018).

Em conclusdo, varios estudos convergem em demonstrar que a adicdo de AH ao
RRC, ou a outras técnicas cirirgicas periodontais, melhora a cicatrizagdo, o NIP clinico
e o RR, apresentando ainda um beneficio potencial na estabilidade a curto prazo (Bhati
et al., 2022). Todavia, continua a ser necessaria a confirmacao destes resultados através
de ensaios de maior duragdo, envolvendo amostras mais extensas e em situagdes clinicas

mais complexas (Pierrat et al., 2022).

3.3 Nos tecidos duros
3.3.1 Nos defeitos infra-osseos

O tratamento periodontal ndo cirGrgico constitui a abordagem inicial na gestao da
periodontite. Contudo, na presenca de defeitos infra-6sseos profundos, esta terapia
isolada nem sempre permite uma resolucao completa, devido a persisténcia da inflamagao
e a destruicao continua dos tecidos de suporte (Mamajiwala et al., 2021). Nestes casos,
estd indicada uma intervencdo cirirgica regenerativa com o objetivo de restaurar os

tecidos periodontais perdidos.

Os defeitos dsseos verticais contidos, especialmente os de duas ou trés paredes,
oferecem condigdes particularmente favoraveis a regeneragdo. Embora diversos
materiais, como os enxertos 0sseos ¢ os PDME, tenham demonstrado resultados
positivos, a sua utiliza¢do continua limitada por determinados constrangimentos clinicos

e biologicos (Pilloni et al., 2021).

Neste contexto, o AH tem sido investigado como op¢do complementar no

tratamento dos defeitos infra-0sseos (Mamajiwala et al., 2021; Vela et al., 2024).
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a) Protocolo de aplicacio do AH

A aplicacdo de AH em defeitos infra-6sseos €, na maioria dos estudos, precedida
de cuidadosa desinfecdo cirtrgica. Habitualmente procede-se a elevacdo de um retalho
mucoperiosteo de espessura total, apos incisdes sulculares, permitindo acesso direto e
completo ao defeito (Mamajiwala et al., 2021; Pilloni et al., 2021). Segue-se a remocao
mecanica dos tecidos de granulacdo com curetas manuais e, pontualmente, instrumentos
ultrassonicos. Antes da aplicagao do gel, o leito cirargico ¢ abundantemente irrigado com

soro fisioldgico estéril (Pilloni et al., 2021; Vela et al., 2024)

O AH ¢ entdo aplicado diretamente no defeito através de seringa estéril, antes do
encerramento do retalho. Diferentes preparacdes tém sido utilizadas, como o gel xHyA
(Pilloni et al., 2021) ou o gel de AH a 0,8% (Gengigel® Prof) (Mamajiwala et al., 2021).
Nenhum destes protocolos inclui enxerto 6sseo ou membrana (Mamajiwala et al., 2021;

Pilloni et al., 2021).

Os retalhos sdo reposicionados sem tensdo e suturados com fios de sutura nao
reabsorviveis (seda 4-0 ou monofilamento 5-0). A remocao dos pontos realiza-se entre o

7.° ¢ 0 10.° dia pds-operatério (Bhowmik & Rao, 2021).

O acompanhamento pds-operatorio inclui a utilizagdo de colutérios de CHX
durante 1 a 2 semanas, a suspensdo da escovagem na zona intervencionada pelo mesmo
periodo, a prescricdo de anti-inflamatdérios ndo esteroides em caso de dor e, em

determinados casos, AB (Mamajiwala et al., 2021; Vela et al., 2024).
b) Resultados

A aplicagdo de AH no tratamento de defeitos infra-6sseos tem evidenciado
beneficios clinicos e radiograficos. Verificou-se uma melhoria significativa do NIP, e
uma reducdo acentuada da PS, geralmente a partir dos primeiros 6 meses de
acompanhamento, com manuten¢do dos resultados até¢ 12 ou 24 meses (Mamajiwala et

al., 2021; Rodriguez-Aranda et al., 2022; Vela et al., 2024).

Diversos estudos também referem um preenchimento o6sseo radiografico
significativo quando o AH ¢ utilizado isoladamente ou em associagdo com biomateriais,
como a nano-hidroxiapatite, reforcando o seu potencial na regeneragdo dos tecidos

periodontais (Bhowmik & Rao, 2021; Pilloni et al., 2021).
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Os resultados clinicos obtidos com a aplicagdo de gel de AH revelaram-se
comparaveis aos alcancados com biomoléculas amplamente reconhecidas, como as
PDME, oferecendo, no entanto, um protocolo mais simples, sem necessidade de
condicionamento da superficie radicular, nem de utilizagdo de membranas ou enxertos

osseos (Vela et al., 2024).

O AH favorece uma cicatrizagdo adequada dos tecidos moles e confere maior
estabilidade periodontal, apresentando-se como uma opg¢ao terapéutica viavel e acessivel
para o tratamento de defeitos infra-6sseos (Mamajiwala et al., 2021; Rodriguez-Aranda

et al., 2022).

4. O contributo do AH na estética do sorriso
4.1 Nos sorrisos gengivais
a) Generalidades

O sorriso gengival (SG) define-se como uma exposi¢do excessiva da gengiva,
habitualmente superior a 2 ou 3 mm da margem gengival dos incisivos maxilares, durante
o sorriso (Mazzuco & Hexsel, 2010). Embora ndo constitua uma condigdo patologica,
pode causar desconforto estético e psicologico significativo nos pacientes (Angulo-
Manzaneque et al., 2024). Entre os fatores implicados no seu aparecimento contam-se a
hiperatividade dos musculos elevadores do labio superior, alteracdes da erupg¢ao passiva,
verticalidade excessiva do maxilar ou um labio superior de comprimento reduzido (Vieira

et al., 2022).

Entre as classificagdes propostas para o SG, a de Mercado-Rosso, ilustrada na
figura 12, distingue trés tipos principais consoante a causa predominante: défice de
suporte tecidular (tipo 1); desequilibrio entre a forga muscular e a resisténcia dos tecidos
(tipo  2); e  hiperatividade @ dos  musculos  zigomaticos  (tipo  3).
Na imagem superior, o SG ¢ atribuido a falta de suporte dsseo, associada a labio superior
fino, rugas periorais e colapso da ponta nasal. A imagem intermédia revela um
desequilibrio na for¢a dos musculos elevadores, com labio de espessura normal. Por fim,
na imagem inferior, o SG resulta da hiperatividade dos musculos zigomaticos, que elevam

os labios e expdem os molares (Mercado-Garcia et al., 2021).
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Figura 12. Classificacdo do sorriso de Mercado-Rosso (Adaptado de Mercado-Garcia et al., 2021 —
Anexo E).

Uma avaliagcdo minuciosa destes elementos estaticos e dinamicos permite planear

um tratamento adequado, seja ele cirurgico ou nao (Angulo-Manzaneque et al., 2024).

Neste contexto, 0 AH impde-se como uma opg¢ao terapéutica ndo invasiva cada
vez mais reconhecida. Ao contrario da toxina botulinica, o AH ndo provoca paralisia
muscular; atua antes por um mecanismo biomecanico de «miomodulagdo», atenuando a
elevagdo exagerada do labio durante o sorriso e preservando a expressdo facial natural
(Vieira et al., 2022). A inje¢do direcionada de AH, por vezes designada «reestruturacdo
dinamicay, consiste em depositar o produto nos pontos de hiperfungdo muscular ou de
fragilidade tecidual, de modo a corrigir o excesso gengival aparente (Mercado-Garcia et
al., 2021). Esta abordagem pode melhorar a harmonia global do sorriso e incrementar o
bem-estar psicossocial dos doentes, evitando intervengdes cirirgicas mais invasivas

(Angulo-Manzaneque et al., 2024).
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b) Protocolo de aplicaciao

Existem vérios protocolos de aplicacdo de AH descritos na literatura para o
tratamento do SG. Contudo, baseamo-nos num protocolo recente publicado em 2024 por

Angulo-Manzaneque et al. (Angulo-Manzaneque et al., 2024).

O tratamento do SG com AH assenta num planeamento cuidadoso e num controlo
rigoroso dos volumes injetados. Apos explicar ao doente a natureza reversivel do
procedimento, o profissional pode propor anestesia topica. O AH utilizado, habitualmente
sob a forma de gel estéril reticulado, ¢ injetado em pequenas quantidades em cada ponto
(cerca de 0,1 ml), até alcangar um total de 1 ml por sessdo (Angulo-Manzaneque et al.,
2024). A injegdo deve incidir principalmente na fossa piriforme, também designada fossa
canina, bem como na espinha nasal anterior e na base do nariz, areas onde se localizam
os musculos responsaveis pela elevagdo excessiva do labio. Antes de cada infiltragdo, a
agulha ¢ posicionada em contacto com a margem Ossea ou na camada subcutinea
superficial, procedendo-se a uma aspiracdo negativa durante alguns segundos para
assegurar a auséncia de um vaso sanguineo na zona imediata. Os pontos de inje¢ao
distribuem-se de cada lado do filtro, junto aos dentes 13, 12, 11, 21, 22 e 23, nas areas
musculares mais ativas durante o sorriso. Apds cada aplica¢do, pode exercer-se uma
ligeira pressdo manual para otimizar a difusdo do gel e prevenir a formacdo de nodulos

(Angulo-Manzaneque et al., 2024).

No final do procedimento, verifica-se a auséncia de complicagdes imediatas, como
hematoma significativo. Ap6s uma a duas semanas, agendam-se consultas de seguimento

e, posteriormente, em intervalos mais alargados (Mashhrawi et al., 2023).

As vantagens deste protocolo residem no ajuste preciso do volume de produto
injetado em func¢do da anatomia de cada individuo, bem como na possibilidade de
preservar um aspeto natural do sorriso. O resultado alcangado mantém-se reversivel e
adaptavel, permitindo retificagdes ou ajustes futuros em funcao da evolucdo clinica e das

preferéncias estéticas do doente (Angulo-Manzaneque et al., 2024).
¢) Resultados

Estudos recentes indicam que a inje¢ao dirigida de AH na regido do 1abio superior
permite reduzir, de forma eficaz, embora temporaria, a exposicdo gengival (Angulo-
Manzaneque et al., 2024). Menos invasiva do que a cirurgia ortognatica ou a miotomia

(seccdo parcial do musculo hiperativo), esta técnica assenta tanto num efeito mecanico ao
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limitar a mobilidade do labio através do volume injetado, como na miomodulagdo, ou
seja, na regulacdo da atividade muscular sem provocar paralisia total (De Maio, 2018). O
procedimento ¢ reversivel, bem tolerado e rapidamente executado, mas a durag¢do do seu
efeito ¢ limitada. Observa-se frequentemente um reaparecimento parcial do SG por volta
do sexto més, em consonancia com a biodegradabilidade do AH. Nesses casos, podem
realizar-se novas aplicagdes para prolongar o beneficio estético e manter um elevado grau

de satisfagdo (Vieira et al., 2022).

4.2 Na regeneracio das papilas interdentarias
a) Generalidades

A papila interdentaria corresponde a por¢do gengival que preenche o espaco
interproximal, logo abaixo do ponto de contacto (PC) dentario, sendo composta por tecido
gengival queratinizado revestido por um epitélio escamoso estratificado (Becker et al.,

2009).

A sua morfologia, triangular em 2D ou piramidal em 3D, depende estreitamente

da CO subjacente, do PC e do formato dos dentes adjacentes (Kaur et al., 2024).

Quando esta ausente, forma-se um “tridngulo negro” pouco estético, que favorece
a retengdo de alimentos e pode afetar a fonacdo. Entre as causas, destacam-se a
periodontite, o envelhecimento e intervengdes iatrogénicas, entre outras (Makdisi et al.,
2023). Para avaliar a papila, consideram-se trés referéncias: o PC, a ponta da papila e a
CO. A distancia PC—CO ¢ um indicador fidvel da sua presenca (Monnet-Corti et al.,
2016).

Quando esta distancia ¢ menor ou igual a 5 mm (figura 13) e a altura da papila ndo
ultrapassa 4 mm, pode equacionar-se uma intervengao cirdrgica de reconstrugdo papilar,
com boa previsibilidade na eliminagdo do “tridngulo negro”. Em contrapartida, se a
distancia entre a CO e o PC exceder 5 mm, recomenda-se prolongar apicalmente a zona
de contacto, sem recurso a cirurgia, para melhorar a topografia da papila (Sanchez et al.,

2017).
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Figura 13. Sondagem com uma distancia de Smm entre CO-PC (Adaptado de Sanchez et al., 2017 —
Anexo F).

b) Protocolo de aplicacdo do AH

Os “triangulos negros” podem ser tratados na zona dentaria proximal (“branco”),
mediante técnicas estéticas mais ou menos invasivas (facetas, compositos, etc.), ou na
zona periodontal interproximal remanescente (“rosa’), através de intervengdes cirtirgicas
complexas. Dada a reduzida previsibilidade destes métodos, o AH, ja validado em
dermatologia, afirma-se em periodontologia como uma solugdo menos invasiva e

promissora (Monnet-Corti et al., 2016).

De facto, Kaur et al. realizaram um estudo para avaliar o efeito de um gel de AH

(figura 14) na perda de papila interdental (Kaur et al., 2024).

FINE

Non-animal, cross-linked

AQUA & PLUS

cohesive hyaluronic acid
~ 24mg/ml

Figura 14. Seringa AH (Adaptado de Kaur et al., 2024 — Anexo G).
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Neste estudo, apenas as papilas de classe I Nordland & Tarnow (distancia PC-CO

<5 mm) foram selecionadas para a inje¢ao de AH.

Apds uma destartarizagdo meticulosa e um AR sob anestesia local, injeta-se entre
0,2 ml e 0,5 ml de gel de AH, aproximadamente 2—-3 mm apicalmente a ponta da papila
(figura 15), com a agulha orientada em sentido coronal. Apds a inje¢do, recomenda-se ao
paciente que ndo escove a area tratada durante 24 horas; findo esse periodo, retoma-se a

HO normal, utilizando escova macia ¢ técnica de Bass modificada (Kaur et al., 2024).

Figura 15. Injecdo AH (Adaptado de Kaur et al., 2024 — Anexo G).

As consultas de controlo realizam-se ao fim de uma semana (imagem 16) e de
quatro semanas (imagem 17), procedendo-se novamente a medi¢ao da altura e da area do
13 A 2 ~ A . .

tridngulo negro”. A evolugdo destes parametros, registada por um examinador

independente, permite avaliar a regeneragdo da papila (Kaur et al., 2024).

Figura 16. Apos 1 semana (Adaptado de Kaur et al., 2024 — Anexo G).

55



A utilizagdo de acido hialuronico em periodontologia

Figura 17. Apos 4 semanas (Adaptado de Kaur et al., 2024 — Anexo G, sob licenca CC BY 4.0).

¢) Resultados

Virios trabalhos clinicos e revisdes sistematicas demonstraram que a injecao de
AH constitui um método minimamente invasivo eficaz para restaurar o volume das
papilas interdentarias e atenuar a aparéncia do “tridngulo negro”. As investigagcdes
clinicas evidenciam uma redugao notavel da superficie “triangulo negro” logo na primeira
semana, embora o efeito volumétrico venha a estabilizar-se ou a diminuir ligeiramente ao
longo de um seguimento a curto prazo (Kaur et al., 2024; Makdisi et al., 2023; Sanchez

etal., 2017).

Uma meta-analise indica uma diminui¢do média de 58 % dessa superficie,
confirmando o potencial desta técnica para tratar défices papilares de pequenas
dimensdes, ou seja, quando a distancia interproximal, entre 0 CO e 0 PC < 5 mm (Makdisi

et al., 2023; Sanchez et al., 2017).

No ambito bioldgico, o AH participa ativamente na remodelacdo da matriz
extracelular, estimulando a produ¢ao de colagénio pelos fibroblastos e contribuindo para
uma regeneracdo tecidual mais duradoura (Monnet-Corti et al., 2016). Por fim, o
procedimento ¢ geralmente bem tolerado, apesar de uma dor e de um edema transitorios,

e a satisfacdo estética dos doentes ¢, de modo geral, elevada (Bhati et al., 2022).

Estes resultados reforcam a utilizacdo do AH como alternativa ndo cirdrgica para
tratar défices papilares ligeiros, sublinhando a necessidade de estudos complementares
para otimizar os protocolos e confirmar a durabilidade dos resultados (Makdisi et al.,

2023; Sanchez et al., 2017).
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5. Outras alternativas

Embora se possa considerar o gel de AH como um complemento valioso no
tratamento das periodontites persistentes, ¢ fundamental avaliar rigorosamente se este
oferece vantagens adicionais em rela¢do a outros agentes exogenos utilizados na pratica

clinica.

Um estudo realizado por Algefari et al (2020), comparou a eficacia de um gel de
AH com a de uma solucdo de CHX a 0,12 % no tratamento da gengivite induzida por
placa. O grupo que utilizou AH aplicou o gel (Gengigel®) duas vezes por dia, enquanto
o grupo da CHX efetuou bochechos de 30 segundos, também duas vezes diarias. Apds
trés semanas de tratamento, ambos os grupos apresentaram redugdo significativa dos
indices de placa, da inflamacdo gengival e da HS. A principal diferenga entre os dois
tratamentos reside nos seus modos de a¢dao: o AH promove a cicatrizagdo, formando um
filme protetor sobre a gengiva e estimulando a reparagao tecidular, sendo especialmente
indicado para gengivites ligeiras a moderadas e apresentando perfil de seguranga elevado;
por outro lado, a CHX destaca-se pela sua ampla agdo antimicrobiana e substantividade,
atuando de forma prolongada na preven¢ao da formag¢ao de placa, embora possa originar

efeitos adversos como coloragdo extrinseca dos dentes (Algefari et al., 2020).

Assim, enquanto a CHX oferece uma agdo imediata na redu¢do do biofilme
bacteriano, o AH evidencia o seu potencial como uma opg¢ao promissora para um controlo

sustentavel e seguro da gengivite induzida por placa (Algefari et al., 2020).

Num ensaio clinico realizado por Vela et al. em 2024, foram tratados defeitos
infra-0sseos por cirurgia periodontal regenerativa, recorrendo-se a uma abordagem de
retalho unico associados ao AH ou as PDME. Apds 24 meses de seguimento, ambas as
abordagens demonstraram melhorias clinicas significativas, nomeadamente redugdo da
PS e ganho de NIP. Contudo, o grupo PDME evidenciou uma reducdo de PS
significativamente superior, enquanto o grupo AH apresentou uma RG ligeiramente
menos acentuada e uma percentagem maior de localizagdes com ganho de insercao até 3
mm. Nao se registaram diferengas estatisticamente significativas entre 0s grupos
relativamente ao HS. Em conclusdo, as PDME confirmam a sua eficdcia regenerativa

amplamente comprovada, mas o AH, gragas as suas propriedades biologicas, posiciona-
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se como uma alternativa interessante, oferecendo resultados clinicamente relevantes em

termos de PS e NIP, enquanto minimiza a RG (Vela et al., 2024).

Num outro ensaio clinico randomizado, realizado por Rodriguez-A et al em 2025,
com um seguimento de 18 meses comparou-se o AH (Hyadent BG®, BioScience GmbH,
Alemanha) com um PDME (Emdogain®, Straumann, Suica) no tratamento de defeitos
infra-0sseos. Ambos os biomateriais demonstraram resultados semelhantes na redugao da
PS, no ganho de NIP e no preenchimento 6sseo radiografico. Contudo, o AH provocou
uma RG significativamente menor, permitiu um nimero superior de participantes com
ganho de NIP > 4 mm e revelou vantagens clinicas, como maior estabilidade tecidular,
aplicacdo mais simples e eficacia prolongada. Assim, o AH surge como uma alternativa
viavel e esteticamente mais favoravel, sobretudo em zonas anteriores (Rodriguez-A et al.,

2025).

O AH apresenta-se como uma ferramenta terapéutica valiosa em periodontologia,
gracas a sua agdo anti-inflamatoria, a capacidade de promover a cicatrizagdo e de
favorecer a regeneracao tecidular. A sua aplicagdo pratica ¢ simples e segura, destacando-
se como alternativa ou complemento eficaz aos tratamentos convencionais. Apesar dos
resultados promissores, reforca-se a necessidade de estudos clinicos de maior

envergadura e de protocolos padronizados para validar e otimizar o seu uso.

De seguida, apresentam-se duas tabelas (tabelas 3 e 4) que resumem as principais
aplicacdes, protocolos e beneficios do AH nos tecidos moles e duros, oferecendo uma

visdo global do seu impacto clinico.
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Tabela 3. Resumo das aplicagoes do AH nos tecidos moles

Forma & dose
de AH

Passos-chave do protocolo

Beneficios

Periodontite —
tratamento nao

cirurgico

Pés-extracao

(3. molares)

Recessoes

gengivais

Bolsas > 5 mm;
reduzir PS/HS,
ganhar NIP
(Polepalle et al.,
2014).

Cicatrizacdo e
regeneragao

tecidular.

RR (ETCSE +
RRC).

Gengigel® 0,8%
(0,2-0,3
mL/sitio)
(Polepalle et al.,
2014).

Gel AH (Da
Silva Bonatto et
al., 2024) ou
colutdrio
H-0/AH
(Boccalari et al.,

2024).

Gel reticulado de
AH (16 mg/ml
de AH reticulado

Destartarizagio ¢ AR —
hemostase — injecdo do gel
de AH no fundo da bolsa (1-3
aplicacdes com intervalo de
cerca de uma semana)

(Polepalle et al., 2014).

Anestesia local, irrigacdo —
depdsito intra-alveolar pds-
exodontia (Da Silva Bonatto

et al., 2024).

Ou em vez de aplicar gel AH
— elixires H202/AH ou CHX
durante 1 semana (Boccalari

et al., 2024).

Anestesia local — incisdes —
descolamento — AR, até

cerca de 1 mm abaixo da CO
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e Reducdo do HS, NIP, PS e dos indices
gengival e de placa bacteriana (Davidopoulou et
al., 2022; El-Emam et al., 2024; Ibraheem et al.,
2020; Olszewska-Czyz et al., 2024).

e Reduz a dor pods-operatoria, acelera a

cicatrizagdo e evita infecdes apos a extracao.

e Previne a alveolite seca, controla a inflamagao
e diminui edema e trismo, especialmente nas
primeiras 24 horas (Alenazi et al., 2024;
Boccalari et al., 2024; Mufioz-Camara et al.,

2020; Yang et al., 2020).

e RR com AH 86,6 % vs 66,1 % (Saxena et al.,
2022).
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Papila

interdentaria

Sorriso
gengival

(estético)

natural) (Pilloni

etal., 2018).

“Triangulo Gel AH (Kaur et

distancia PC-CO

<5 mm (Sanchez

etal., 2017).

Exposicdo Anestesia topica

gengiva,>2ou3 forma de um gel

mm acima das

e 2 mg/mlde AH | — desepitelizagdo das papilas

interdentarias anatomicas —
aplicagdo na raiz dum gel
reticulado de AH de origem
ndo animal — suturas (Pilloni

etal., 2018).

Inje¢do entre 0,2 ml e 0,5 ml
de gel de AH.
Aproximadamente  2-3 mm
apicalmente a ponta da papila,
com a agulha orientada em
sentido coronal (Kaur et al.,

2024).

Injecdes na fossa piriforme e
base nasal, assim como par a

espinha nasal anterior e a base
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e Sensibilidade |

e Melhora a cicatrizagdao, o NIP clinica, a RR,

PS e indices de placa (El-Sayed et al., 2011).

¢ Eficaz na restauracdo do volume das papilas
interdentarias e na redu¢do da aparéncia do
triangulo negro (Kaur et al., 2024; Makdisi et al.,
2023; Sanchez et al., 2017).

¢ Diminui¢do média de 58% da area (Makdisi et

al., 2023).

e Bem tolerado, apesar de uma dor ¢ de um

edema transitorios.

eSatisfacdo estética dos pacientes ¢ globalmente

elevada (Bhati et al., 2022).

e Permite reduzir, de forma eficaz, mas
temporaria, a exposicdo gengival (Angulo-

Manzaneque et al., 2024).



Gengivite —
comparacio

AH vs CHX

Defeitos infra-
0sseos —
comparacio

AH vs PDME

incisivas
maxilares
(Mercado-
Garcia et al.,

2021).

Inflamacao
induzida  pela

placa.

Defeitos 0sseos
verticais

contidos.

reticulado (cerca
de 0,1 mL), até
se alcangar o
total de 1 ml por
sessao (Angulo-
Manzaneque et

al., 2024).

Gel Gengigel®
ou CHX 2x/dia.

Gel AH

(Rodriguez-A et
al., 2025; Vela et
al., 2024).

Desenvolvimento

do nariz (Angulo-

Manzaneque et al., 2024).

Aplicagdo topica 2x/dia vs
bochecho CHX 0,12 % 30

segundos (Algefari et al,
2020).

Cirurgia periodontal
regenerativa com  retalho

(Vela et al., 2024).
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¢ | indices de placa, da inflamagdo gengival &

HS (Algefari et al., 2020).

e Sem pigmenta¢do dentaria com AH (Algefari

et al., 2020).

¢ Resultados semelhantes na | PS, ganho de NIP
e preenchimento dsseo (Rodriguez-A et al.,

2025; Vela et al., 2024).

e AH — | RG, mais sitios com NIP > 4 mm

(Rodriguez-A et al., 2025).
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e AH — aplicagdo mais simples, maior
estabilidade tecidular (Rodriguez-A et al.,
2025).

¢ PDME — maior redugdo de PS (Vela et al.,,
2024).

e Sem diferencas no HS (Vela et al., 2024).
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Dominio / Contexto /

Indicacao Objetivo

Desenvolvimento

Tabela 4. Resumo das aplicagoes do AH nos tecidos duros

Forma & dose de

AH

Passos-chave do protocolo

Beneficios

Defeitos profundos
> 3 mm (Ezer &

Gunpinar, 2024).
Defeitos infra-

0sseos mini-

invasivos

Manter volume
0sseo pos-extragao.
Implantologia -
Preservacao da

crista alveolar

Gel de xHyA (Iorio-
Siciliano et al., 2024)
ou gel de AH 0,8%

(Ezer & Gunpinar,

2024).

AH reticulado

+

combinacdo de um

BOB (Lee et

al.,

2021) ou AH +

xenoenxerto
(Ronsivalle

2025).

et

al.,

Instrumentagdo mini-
invasiva sem elevacao de
retalho — injecdo gel AH —
ndo ha suturas (lorio-
Siciliano et al., 2024) —
reforgo 4 semanas apenas
para o gel 0,8% (Ezer &
Gunpinar, 2024).

Preservagao  alveolar +

membrana.
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e Melhorias clinicas na PS, no NIP
(Ezer & Gunpinar, 2024; Iorio-
Siciliano et al., 2024) e no
preenchimento  6sseo  radiografico

(Iorio-Siciliano et al., 2024).

¢ RG menor (Ezer & Gunpinar, 2024).

e Ossificagdo 1

e | significativa da reabsorcdo dssea

pos-extracao (Ronsivalle et al., 2025).
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Implantologia -

Peri-implantite

Defeitos infra-
0sseos — cirurgia

regenerativa

Defeitos classe I/11I;
regeneragao
(Friedmann et al.,

2024).

Defeitos 0sseos

verticais  contidos,
especialmente os de
duas ou trés paredes

(Pilloni et al., 2021).

xHyA + MCRR

(Friedmann et al.,

2024) ou BOB + AH

(Rakasevi¢ et al.,

2023).

Gel xHyA ou gel de
AH a 08 %
(Gengigel®)

(Mamajiwala et al.,

2021).

Descontamina¢do mecanica
e quimica dos implantes —
aplicacdo topica de xHyA —
enxerto com uma MCRR
parcialmente exposta, sem
cobertura total pelo retalho

(Friedmann et al., 2024).

Desinfecdo cirurgica —

retalho total — remocao
tecido de granulagdo —

irrigagao com soro
fisiologico — gel xHyA
(Pilloni et al., 2021) ou gel
de AH 0,8 % (Gengigel®) —
reabsorviveis

suturas nao

(Bhowmik & Rao, 2021).
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e | significativa da PS 4%,

e | HS 53%, (Friedmann et al., 2024;
Rakasevi¢ et al., 2023).

e Preenchimento o6sseo médio de
62,8 % da area do defeito inicial, com
um ganho vertical médio de 1,02 mm

(Friedmann et al., 2024).

e Ganho o0sseo vertical superior e

melhor estabilidade dos

(Rakasevi¢ et al., 2023).

implantes

e Melhoria significativa no NIP
¢ | PS (Mamajiwala et al., 2021).

e Preenchimento 6sseo radiografico
significativo (Bhowmik & Rao, 2021;
Pilloni et al., 2021).



Conclusao

III. CONCLUSAO

O AH, pela multiplicidade das suas funcdes bioldgicas e fisioldgicas, atua na
modulacdo inflamatdria, favorece a cicatrizagdo, exerce agdo bacteriostatica e participa
na remodelacdo tecidular. Desse modo, constitui-se uma ferramenta terapéutica de

potencial notavel em periodontologia.

Seja como adjuvante numa abordagem nao cirtrgica com o objetivo de reduzir a PS
e promover ganho de NIP, ou integrado em protocolos cirirgicos com vista a otimizar a
regeneracdo de tecidos duros e moles, 0 AH demonstra resultados clinicos promissores.
De igual forma, destaca-se a sua aplicagdo em procedimentos estéticos, como a
reconstrugdo das papilas interdentérias e a redu¢ao do SG, refor¢ando-se o seu potencial

para melhorar a aparéncia global do sorriso.

Apesar da existéncia de abordagens terapéuticas classicas ja bem estabelecidas
(como enxertos, membranas e biomateriais), 0 AH destaca-se, pelas suas propriedades
versateis e simplicidade de aplicagdo, como um complemento valioso ou mesmo um

potencial substituto dessas mesmas estratégias.

Contudo, apesar dos resultados encorajadores, a utilizagdo de AH em
periodontologia continua limitada pelo tamanho das amostras estudadas e pela
variabilidade dos protocolos de aplicagdo entre os estudos. Dessa forma, torna-se
indispensavel prosseguir com trabalhos de investigacdo com amostras de maiores
dimensdes e com periodos de acompanhamento mais prolongados, de modo a estabelecer
protocolos padronizados passiveis de se observar, a longo prazo, a eficacia da utiliza¢ao

de AH.

Em conclusdo, o AH apresenta-se como uma alternativa inovadora e
complementar as abordagens convencionais, capaz de otimizar a regeneragao tecidular e

de melhorar simultaneamente os resultados estéticos e funcionais em periodontologia.
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Anexo

ANEXOS

Anexo A - Principais papéis do AH no processo de cicatrizacao de feridas (Graga et al.,

2020). Licencada obtida por meio da plataforma Copyright.com — Pedido 1614951-1.
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