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RESUMO

Objectivo: Avaliar os beneficios da aplica¢do topica de acido hialurénico (AH) a

0,8% (Gengigel) como coadjuvante do alisamento radicular (AR) no tratamento da

periodontite cronica.

Materiais e Métodos: 17 pacientes com periodontite cronica foram recrutados para
participar num estudo de boca dividida. Foram avaliados diversos parametros clinicos:
indice de placa (IP), indice gengival (IG), hemorragia a sondagem (HS), profundidade
de sondagem (PS) e nivel de inser¢do periodontal (NIP) na primeira consulta, a 6*
semana ¢ a 12% semana. Na primeira consulta foi realizada destartarizacdo ¢ AR em
ambos os quadrantes avaliados, no grupo de teste apdés o AR foi feita aplicagdo
subgengival de AH. Utilizaram-se medidas de estatistica descritiva e inferencial com
um nivel de significancia (a) <0,05, através do SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences).

Resultados: Ao fim de 12 semanas verificou-se uma melhoria geral (p<0,05) em

todos os parametros avaliados em ambos os grupos. O grupo experimental apresentou
uma menor hemorragia a sondagem (p<0,05) em comparacdo com o grupo controlo
(9,16 = 4,05 vs 14,61 £ 8,69) no final do tratamento. A PS e o NIP apresentaram uma
redu¢do ligeiramente maior no grupo experimental, mas a diferenca ndo foi

estatisticamente significativa (p>0,05).

Conclusao: A aplica¢do subgengival de AH a 0,8% como coadjuvante do AR parece

ter efeitos benéficos em pacientes com periodontite cronica.

Palavras chave: Periodontite cronica; Acido Hialurénico; Alisamento Radicular;

Coadjuvante






ABSTRACT

Aims: verify the adjunctive effect of the local apliccation of a 0,8% hyaluronan gel

after root planing in the treatment of chronic periodontitis.

Materials and Methods: in this split mouth study 17 subjects with chronic
periodontits were evaluated. Plaque index, gengival index, bleeding on probing (BOP),
probing pocket depht (PPD) and clinical attachment level (CAL) were recorded at
baseline (at 6 and 12 weeks post-treatment). Pacients received scaling and root planing
(SRP) at baseline in both groups. In the test sites hyaluronan gel was applied
immediately after SRP. There were used measures of descriptive and inferential
statistics with a significance level (0)<0.05 by SPSS(Statistical Package for the Social

Sciences) program.

Results: At 12 weeks a significant reduction in all clinical variables was observed
(p<0.05) in both groups. In the test group bleeding on probing were significantly
reduced (p<0.05) when compared with the control sites (9.16 + 4.05 vs 14.61 £ 8.69).
PPD and CAL were reduced but without a clinical significance (p>0.05).

Conclusion: The local application of 0.8% hyaluronan gel as an adjunct to SRP may

have a beneficial effect in patients with chronic periodontitis.

Keywords: Chronic periodontitis; Hyaluronic acid; Root planing; Adjunct
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Introdugdo

I — Introducao

1- Pertinéncia do Estudo

A Doenca Periodontal ¢ uma das doencgas cronicas orais mais prevalentes no
mundo inteiro, representando um grande problema de satide publica. E considerada uma
das principais causas de perda dentaria, afecta diretamente a qualidade de vida da
populacdo, em termos da capacidade funcional como auto-estima e relagdes sociais

(Peterson & Ogawa, 2012).

A periodontite ¢ uma doenga multifactorial onde hd uma interacdo dinamica
entre o factor etiologico bacteriano ou viral, a resposta imune e inapta do hospedeiro,

factores ambientais e factores de susceptibilidade genética dos individuos (Slots, 2013).

A forma de combater esta doenca, passa por implementar medidas de prevengao
e intervir precocemente recorrendo a aplicacdo de tratamentos periodontais basicos que
englobam a reducdo do biofilme dentdrio e remogdo do calculo dentdrio através da
destartarizagdo e do alisamento radicular (Slots, 2012).

A aplicacao de coadjuvantes no tratamento nao cirtrgico da periodontite, tem
vindo a ser utilizada por forma a melhorar a sua eficicia. Varios antibioticos como a
minociclina, tetraciclina e metronidazol, e varios anti-inflamatérios como o
flurbiprofeno e o triclosan t€ém vindo a ser testados como aplicagdes topicas
coadjuvantes no tratamento da Periodontite. (Polepalle et al., 2015; Sapna & Vandana,
2011; Slots, 2012, 2013).

O é4cido hialurénico (AH) foi recentemente sugerido como um potencial agente
quimioterapéutico local no tratamento da Periodontite. O seu papel multifuncional no
processo de cura de lesdes cronicas, ao funcionar como um factor significativo no
crescimento, desenvolvimento e reparagdo dos tecidos, demonstra a sua potencial
importancia no tratamento ndo cirirgico da doenga periodontal. A aplicacdo de AH de
elevado peso molecular provou ser eficaz na indu¢do da cicatrizacdo e redugdo da
inflamacao (Bertl et al., 2015; Eick et al., 2013; Rajan, Baramappa, Rao, Pavaluri,
Indeevar, et al., 2014).
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Aplicagdo de dcido hialurénico no tratamento ndo cirurgico da periodontite

Alguns estudos examinaram o efeito do AH na saude gengival, mas pouco se
sabe sobre o seu efeito na administragdo subgengival. Este estudo teve como objectivo
clarificar o papel do AH como coadjuvante no tratamento ndo cirirgico da Periodontite
(Eick et al., 2013; Polepalle et al., 2015; Rajan, Baramappa, Rao, Pavaluri, Indeevar, et
al., 2014).

2 — Enquadramento Tedrico

2.1 — Doenca Periodontal

O periodonto frequentemente designado por tecido de suporte periodontal ¢é
constituido pela gengiva, ligamento periodontal, cemento radicular e osso alveolar,
formando uma unidade biologica e funcional que sofre alteracdes com a idade e com as
modifica¢des funcionais que ocorrem no meio bucal (Lindhe, Lang, & Karring, 2010).

A integridade dos tecidos que o constituem ¢ essencial na formagdo de uma
barreira contra agentes nocivos de origem bacteriana e enzimatica, no entanto a
presenga de uma inflamagdo crdénica, como na doenga periodontal, terd efeitos
prejudiciais nos componentes do periodonto (Gontiya & Galgali, 2012).

Dependente dos tecidos afectados, a doenga periodontal pode ser classificada de
duas formas: gengivite ou periodontite (Armitage, 1999).

A gengivite ¢ uma inflamacdo confinada aos tecidos gengivais sem perda do
tecido conjuntivo de inser¢do, que pode ser reversivel quando removidos os factores
etiologicos. Apresenta como caracteristicas clinicas aumento dos contornos gengivais
devido ao edema ou fibrose, cor avermelhada, aumento da temperatura sulcular,
hemorragia a sondagem e aumento do exsudado gengival (Mariotti, 1999).

A periodontite ¢ uma doenga inflamatéria multifactorial de etiologia bacteriana
que resulta numa destrui¢do dos tecidos periodontais de suporte. Apresenta como
caracteristicas clinicas primarias, perda de inser¢ao clinica, perda 6ssea alveolar, bolsas
periodontais e inflamag¢do gengival; e como caracteristicas clinicas secunddrias,
aumento de volume ou recessdo gengival, sangramento da gengiva quando aplicada
pressao, aumento da mobilidade dentéria e/ou esfoliacdo dentaria (Williams & Genco,

2010).
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Introdugdo

Segundo Page e Kornman (Page & Kornman, 1997) a inflamagdo gengival ¢
uma condicdo necessaria para o desenvolvimento da periodontite, no entanto ndo quer
isto dizer que em todos os locais evolua para periodontite (Schitzle, Biirgin, Anerud,

Boysen, & Lang, 2003).

2.1.1- Etiologia e factores de risco da doenca periodontal

A doenca periodontal afecta uma grande parte da populagdo a nivel mundial
oriunda de diversos estratos sociais, econdomicos e culturais (Thomson, Sheiham, &
Spencer, 2012).

Por ser uma doenga que implica a ocorréncia simultanea de varios factores ¢
classificada como multifactorial, ou seja, ndo s6 implica a presenca do factor
etiopatogénico bacteriano ou viral (que pode estar presente e ndo se manifestar
clinicamente) como também a resposta imune e inata do hospedeiro, o ambiente local e
a susceptibilidade do hospedeiro (Dentino, Lee, Mailhot, & Hefti, 2013; Slots, 2013).

Os microrganismos presentes no biofilme sdo classificados como o factor
etiologico primario e devem atingir um niimero suficiente para iniciar ou promover a
progressdo da doenca em determinados individuos e num meio especifico (Dentino et
al., 2013).

Segundo autores como Dentino, Slots, Darveu, as principais bactérias
intervenientes na periodontite sdo as anaerobias gram (-) das quais ¢ de salientar a P.
gingivalis, T. forsythia and T. denticola. J4 Armitage, refere que h4 uma forte evidéncia
para P. gingivalis, T. forsythia e A. actinomycetemcomitans € uma evidéncia moderada
para a T. denticola e para outros (Darveau, 2010; Dentino et al., 2013; Slots, 2013).

As interacdes que ocorrem entre os patogénos e a flora comensal podem ser
consideradas nocivas ao causar infe¢des, ou benéficas, na medida em que a colonizagio
de sitios por agentes compativeis com o hospedeiro dificulta a coloniza¢do por
patogénos (Haffajee, Socransky, Smith, & Dibart, 1991).

Existe uma susceptibilidade intrinseca de cada individuo para a doenca
periodontal, que pode aumentar quando estdo presentes certos fatores designados como
factores de risco, tais como o tabaco, alcool, doencas sistémicas, stress, medicagao,

obesidade e deficiéncias nutricionais (Dentino et al., 2013; Genco & Borgnakke, 2013).
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Aplicagdo de dcido hialurénico no tratamento ndo cirurgico da periodontite

Ainda assim Slots (Slots, 2013) refere que existem fatores de risco que podem
ser modificados como o estado de higiene oral, os agentes infecciosos, o tabaco, o
controlo da diabetes mellitus e a obesidade, e factores que dificilmente sdo modificados
como a predisposi¢do genética, o envelhecimento, a condi¢do sdcio-econdémica e o
stress psicossocial cronico.

Idade e periodontite apresentam uma relagdo complexa na medida em que ¢
dificil estabelecer se a progressao da doenga se deve realmente ao avancar da idade ou
ao efeito comulativo dos diferentes factores de risco (Van der Velden, 1991).

Estd devidamente comprovado que o tabaco tem influéncia na doenga
periodontal, acabando por influenciar fortemente a perda de pecas dentarias (Dentino et
al., 2013). O tabaco influencia a microbiota oral através de alteragdes do meio ambiente
que vao favorecer a actuagdo dos patogénos. Adicionalmente o tabaco: reduz o fluxo
sanguineo gengival e a tensdo de O2 na bolsa (o que favorece o crescimento das
bactérias anaerobias), altera a fungdo dos neutrofilos, aumenta a producao de citoquinas
pro inflamatodrias (principalmemte a interleucina 1) e altera o potencial de cicatrizagao
dos tecidos (Genco & Borgnakke, 2013).

A relagdo entre a diabetes mellitus e a doenca periodontal apresenta-se como
uma relacao bidireccional na medida em que os mediadores pro-inflamatérios dos
pacientes com diabetes vao acentuar a severidade da periodontite, assim como o0s
mediadores desta doenga vao contribuir para um fraco controlo metabolico da diabetes.
Ao se proceder ao tratamento periodontal, reduzem-se os mediadores inflamatdrios
sistémicos (proteina reactiva C, factor de necrose tumoral —a, interleucina 6 e outros) e
dessa forma a sensibilidade da insulina aumenta, o que resulta num aumento do controlo
da hemoglobina glicosilada (Genco & Borgnakke, 2013). Existe evidéncia de que um
mau controlo da diabetes aumenta a gravidade da doenga periodontal, assim como um
bom controlo diminui essa gravidade (Peterson & Ogawa, 2012).

Relativamente ao factor de risco stress, ¢ possivel afirmar que este pode estar
envolvido na progressao da doenca periodontal devido a dois fatores. Primeiro, porque
vai alterar a resposta immune por parte do hospedeiro, através da libertagdo de
noradrenalina pelo sistema nervoso simpatico (que tem efeitos imunossupressores),
segundo porque pode provocar alteracdes nos habitos de higiene oral, pode incentivar o
fumar, diminuir as idas ao dentista e alterar os habitos alimentares (Genco &

Borgnakke, 2013; Stabholz A, Soskolne WA, 2010).
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Introdugdo
2.1.2- Patogénese da doenc¢a periodontal

A periodontite ¢ uma doenca inflamatéria crénica multifactorial, induzida por
bactérias que se encontram localizadas no biofilme aderido a superficie e raiz do dente,
mas a sua progressao depende da resposta inata, resposta inflamatéria que ndo envolve
mecanismos imunoldgicos e resposta adaptativa, resposta inflamatéria que envolve
mecanismos imunologicos do hospedeiro (Darveau, 2010; Lindhe et al., 2010).

As respostas imuno-inflamatodrias induzidas, que sdo influenciadas por factores
genéticos e ambientais, sdo também consideradas potencialmente nocivas, uma vez que
produzem citoquinas e enzimas que resultam na destrui¢do do tecido conjuntivo e do
tecido 6sseo alveolar (Cochran, 2008).

Os mecanismos imunes inatos sao aqueles que atuam sem terem alguma vez tido
contacto com o microrganismo etiologico. E de salientar a fungio barreira do epitélio
oral e os aspectos vascular e celular da resposta inflamatéria. Em contrapartida, os
mecanismos imunes adaptativos vao usar sistemas de reconhecimento, memoria e
ligagdo para conseguirem eliminar o patogéno (Lindhe et al., 2010).

A patogénese da doenca periodontal, demonstrada na figura 1, pode ser
explicada por uma sucessao de acontecimentos complexos estreitamente relacionados.
As bactérias presentes no local vao libertar produtos metabolicos como proteases que
provocam degradagdo tecidual e que por sua vez promovem a proliferacdo de mais
proteases por parte do hospedeiro. Com o avangar da infec¢do a permeabilidade do
epitélio juncional fica aumentada permitindo que os microorganimos migrem para o
tecido conjuntivo subepitelial. Desta forma sao libertados mediadores inflamatorios: as
citoquinas nomeadamente interleucina-1a (IL-1a), interleucina-1p (IL-1p), interleucina-
6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-a (TNF-a) que estimulam a reabsorcdo dssea e
inibem a formagdo Ossea, as metaloproteinases (MMPs) que sdo responsaveis pela
remodelagdo e degradagdo dos componentes da matriz do tecido conjuntivo, as
prostaglandinas particularmente prostaglandinas E, (PGE2) que sdo responsaveis pela
reabsor¢do Ossea e os leucdcitos neutrofilicos polimorfonucleares (PMNLs) que sdo
responsaveis pela fagocitose e destrui¢do das bactérias (Page & Kornman, 1997;
Williams & Genco, 2010).

Os elevados niveis de mediadores pro-inflamatérios e MMPs sdao contra

balancados pela producdo de mediadores anti-inflamatorios como as citoquinas
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interleucina-10 (IL-10), interleucina-4 (IL-4) e recetor antagonista da interleucina-1 (IL-

Ira) e inibidores tissulares das MMPs (TIMPs) (Williams & Genco, 2010).

Nos individuos portadores de doenga periodontal os mediadores inflamatorios e

as bactérias orais podem entrar em circulagdao e estimular o figado a produzir certas

proteinas, nomeadamente proteina C reactiva e fibrinogénio, aumentando assim o risco

de desenvolver certas doencas sistémicas, criar complicagdes durante a gravidez e

complicacdes diabéticas (Williams & Genco, 2010).
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Figura 1: Patogénese da doenga periodontal (adaptado de Page e Kornman 1997)
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2.1.3- Tratamento da doenca periodontal

O principal objetivo do tratamento periodontal é converter os locais das
superficies afectadas pelos microrganismos da placa bacteriana num local que seja
biologicamente compativel para as células do tecido conjuntivo e epitelial aderirem.
Para que essa terapia seja bem sucedida foi criada uma linha de orientagdo que
compreende quatro fases de tratamento: sistémica, higiénica/inicial, corretiva e de
manuteng¢ado (Pihlstrom, 2001).

Na fase sistémica sdo tidas em conta as condigdes sistémicas do paciente, de
forma a prevenir complicagdes tanto para a sua satide como para a dos profissionais e
outros pacientes. Vao ser fornecidas medidas preventivas e caso seja fumador sera
orientado quanto a programas de abandono do tabagismo (Lindhe et al., 2010).

A fase inicial consiste na terapia relacionada com a causa. Tem como intuito
obter boas condi¢gdes de higiene e eliminar as infegdes da cavidade oral através da
remoc¢do do biofilme, assim como dos factores que promovem a sua formagdo e
subsequentemente a inflamagao destrutiva. A forma mais importante de reducdo dos
agentes patogénicos provem do proprio paciente que deverd fazer um bom controlo de
placa recorrendo a métodos mecanicos como: a escovagem, a limpeza interdentaria e a
utilizagdo de raspadores de lingua; e por vezes a um controlo quimico com colutdrios,
sprays, vernizes quando necessario. Quando esse controlo por algum motivo nio foi
feito e se depositou placa bacteriana subgengival ao nivel das raizes dos dentes ¢
necessario recorrer ao tratamento ndo cirurgico (Dentino et al., 2013; Ower, 2013; Slots,
2013).

O tratamento ndo cirurgico quando realizado na por¢do supragengival
denomina-se por destartarizagdo, quando realizado na porc¢ao subgengival denomina-se
alisamento radicular, neste caso além da remocao de placa, também o cimento afectado
acaba por ser removido (Deas, Moritz, Sagun Jr, Gruwell, & Powell, 2016; Lindhe et
al., 2010).

Segundo Ower “ (...) 99% das bactérias contaminantes podem ser removidas
com uma leve instrumentacao, o chamado desbridamento radicular, sem ser necessario
recorrer ao alisamento radicular. (...) O desbridamento radicular tem o mesmo potencial
de descontaminar a superficie radicular mas com vantagens na conservacao da estrutura

dentaria, diminuicdo do tempo de tratamento e um maior conforto para o paciente.”.
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Esta forma de tratamento usa Uinica e simplesmente instrumentagao ultrassonica. (Ower,
2013)

Existem formas de complementar o tratamento ndo cirurgico. Algumas
designadas por dispositivos ndo convencionais, ao ndo apresentarem dados consistentes
sobre eficacia clinica e custo elevado, ndo sio muitos usados. E o caso dos lasers,
terapia fotodindmica e oxigénio hiperbarico. Outros pelo contrario, sdo vistos como
auxiliares importantes na terapia mecanica, porque conseguem chegar a zonas de dificil
acesso. Em relagdo a estes ultimos temos por exemplo os antissépticos e os antibidticos
topicos e sistémicos. Os antisséticos mais usados, s3o o iodo, iodopovidona,
clorohexidina, peréxido de hidrogénio e hexetidina, enquanto os antibidticos mais
usados sdo o metronidazol, o metronidazol+penicilina, a ciprofloxacina, a azitromicina,
a ciprofloxacinat+metranidazol (Sanz, Alonso, Carasol, Herrera, & Sanz, 2012; Slots,
2012).

A fase corretiva ¢ a fase direcionada ao tratamento das infecdes oportunistas e
inclui medidas terapéuticas como as cirurgias periodontais de acesso, ressetivas ou
regenerativas, terapia endodontica, tratamento restaurador e/ou protético (Dentino et al.,
2013).

A fase de manuten¢ao tem como objectivo prevenir a reinfec¢ao e reincidéncia
da doenca, com visitas periddicas em intervalos que podem variar entre os 2 € 6 meses
dependente da severidade da doenga. A motivagdo deve ser reforcada, devem ser
avaliadas a profundidade de sondagem, hemorragia gengival, nivel de inser¢ao clinica e
mobilidades e se necessario pode ser feita aplicacdo de fluor para prevenir as caries

(Pihlstrom, 2001).
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2.2 - Acido Hialurénico

O AH ¢ a glicosaminoglicana de maior peso molecular e esta presente em varios
fluidos corporais como o liquido sinovial, soro sanguineo, saliva e fluido gengival
crevicular, representando o maior componente da matriz extracelular dos tecidos
mineralizados e ndo mineralizados.

Segundo Jiang, nos humanos o AH pode ser encontrado no humor vitreo do
olho, no corddo umbilical, liquido sinovial, valvulas cardiacas, pele e tecidos
esqueléticos. Quantidades razoaveis podem ser encontradas no cérebro, pulmoes, rins,
musculo e menos no figado, sendo que a menor concentracdo ¢ encontrada no plasma
sanguineo (Fraser, Laurent, & Laurent, 1997; Jiang, Liang, & Noble, 2011).

Sao varias as fungdes do AH quer a nivel fisioldgico, quer biologico. Entre as
quais podemos incluir: interacdes celulares e extracelulares, interagdes com factores de
crescimento e regulacdo da pressdo osmotica, lubrificacdo tecidular, hidratagdo,
preenchimento de espacgos e funcdo imunolédgica , uma vez que o AH ¢ produzido
durante a lesdo, reparacdo e cicatrizacdo dos tecidos através da ativagdo de células
inflamatoérias (Dahiya & Kamal, 2013; Jiang et al., 2011).

No periodonto encontra-se em maior propor¢ao nos tecidos moles, na gengiva e
no ligamento periodontal (Bertl et al., 2015; Jain, 2013).

O tecido conjuntivo periodontal, componente maioritario da gengiva, apresenta
como constituintes principais as fibras de colagénio, os fibroblastos e os vasos e nervos
que estdo envolvidos por uma substancia fundamental amorfa, a matriz. Essa matriz tem
na sua constituicao glicoproteinas e proteoglicanas, que por sua vez sdo constituidas por

glicosaminoglicanas (Sukumar & Dtizhal, 2007).

2.2.1 - Estrutura quimica do Acido Hialurénico

O AH ¢ um polissacarideo de cadeia linear ndo sulfatado e a sua estrutura
primaria ¢ composta por cadeias repetidas de dissacarideos, representado na figura 2, de
acido D-glucorénico e N-acetil-D-glucosamina unidos por ligacdes glicosidicas
alternadas B(1-3), B (1-4) (Liu, Liu, Li, Du, & Chen, 2011; Salwowska, Bebenek, Zadlo,
& Wecislo-Dziadecka, 2016).
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Figura 2: Estrutura molecular do 4cido hialurénico (adaptado de Bansal et al. 2012)

O seu peso molecular varia consoante a sua origem, podendo variar entre os 10°
e os 10’ Da e tem comprimento de 2-25 um, o que corresponde a 2000 a 25000
dissacarideos (Sukumar & Dftizhal, 2007; Toole, 2004).

Na sua estrutura secundaria, existem ligagdes de hidrogénio intramoleculares
com cerca de 8 grupos de carbono-hidrogénio em lados alternados da molécula,
formando as faces hidrofobicas que ajudam na conformacdo da folha . A estrutura
terciaria vai ser estabilizada posteriormente pela presenga de pontes de hidrogénio
intermoleculares. As interagdes entre as regides hidrofobicas e as pontes de hidrogénio
associadas com a neutralizagdo da repulsdo electroestatica, permitem que um grande
numero de moléculas se agregue formando redes moleculares de AH (Dahiya & Kamal,
2013; Toole, 2004).

Em solugdo fisioldgica, a estrutura da molécula de 4cido hialurdnico ¢ reforcada
pela combinagdo da estrutura do dissacarideo, das pontes de hidrogénio internas e pelas
interacdes com o solvente. Os atomos axiais de hidrogénio formam uma face
relativamente hidrofobica, ndo polar, enquanto que o lado equatorial da cadeia forma
uma face hidrofilica mais polar, criando desta forma uma estrutura em fita enovelada
que expande aleatoriamente e vai ocupar um grande dominio (Hascall & Laurent,

1997).

2.2.2 - Biossintese do acido hialuronico

A maior parte das células do corpo tal como as células epiteliais, endoteliais,
fibroblastos, musculo liso, estaminais embridnicas, hematopoiéticas € mesenquimais
sdo capazes de sintetizar AH. Nos tecidos periodontais podemos incluir os fibroblastos,
queratinécitos do tecido gengival e do ligamento periodontal, cementoblastos e

osteoblastos do osso alveolar (Gontiya & Galgali, 2012; Jain, 2013; Jiang et al., 2011).
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Nos mamiferos foram identificadas 3 tipos de sintases, sintase-1 do acido
hialurénico (HAS-1), sintase-2 do 4acido hialuréonico (HAS-2), sintase-3 do 4acido
hialurénico (HAS-3) que estdo localizadas em diferentes autossomas. A HAS-1 e a
HAS-2, sintetizam AH com maior massa molecular, em comparagdo com a HAS-3 que
sintetiza AH de menor peso molecular. Desta forma, sugere-se que o AH pode
desempenhar diferentes funcdes durante o desenvolvimento em células ou tecidos
diferentes. Estas enzimas foram dividas em duas categorias, a familia classe I onde se
englobam as enzimas dos eucariotas e a familia classe II (Jiang et al., 2011; Salwowska
et al., 2016; Stern, Asari, & Sugahara, 2006; Toole, 2004).

O processo de sintese ocorre na face interna da membrana plasmatica pelas
sintases que usam uridina difosfato-acido glucorénico (UDP-GIcA) e uridina difosfato-
N-acetilglucosamina (UDP-GIcNAc). Desta forma o agucar final reduzido da cadeia de
AH permanece ligado por uma ligagcdo covalente a uma molécula de uridina difosfato
(UDP), quando ¢ adicionado um novo agtcar, este vem ligado a outra molécula de UDP
que acaba por deslocar a molécula de UDP anterior e assim o processo repete-se até que
esteja finalizada a cadeia, ai ela ¢ excretada pelos poros da membrana para o meio
extracelular (Fraser et al., 1997; Jiang et al., 2011).

No seu estado nativo a molécula de AH normalmente existe como um polimero
com a sua massa molecular elevada, > 1000 kDa, sendo as suas principais fungdes a de
regulagdo e estruturais. Contudo quando sujeita a determinadas condigdes como lesdo
tecidular e inflamagao existem determinados factores como espécies de oxigénio reativo
e enzimas que fragmentam a molécula, apresentando deste modo uma massa molecular
mais baixa (<500 kDa). Esses fragmentos induzem a expressdo de determinadas
proteinas, induzem a atividade enzimatica dos macrofagos, estimulam a angiogénese

(Gontiya & Galgali, 2012; Jiang et al., 2011; Stern et al., 2006).

2.2.3 - Degradaciio e turnover do Acido Hialurénico

Existem enzimas que tém a fun¢do de degradar a molécula de AH em pequenos
fragmentos através da hidrolise das cadeias B(1-4), as hialuronidases. Nos humanos
existem 6 tipos, as hialuronidases de 1 a 4, PH-20/SPAM e pseudogene-1 da
hialuronidase (HYALP1) que ¢ transcrito nos humanos, mas nado ¢ traduzido. Cada uma
destas enzimas tem uma distribui¢do tecidular Uinica excepto a PH-20 que se encontra

amplamente dispersa. Hialuronidase-1 (Hyal-1) e Hialuronidase-2 (Hyal-2) sdo as 2
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maiores hialuronidases que degradam o AH nos tecidos somaticos, sendo que a Hyal-2
degrada o AH de maior massa molecular em fragmentos de aproximadamente 50/100
sacarideos e a Hyal-1 degrada o AH de elevada massa molecular em pequenos
oligdomeros, principalmente tetrassacaridos (Jiang et al., 2011; Salwowska et al., 2016;
Stern et al., 2006; Stern & Jedrzejas, 2006).

Grande parte do AH existe na matriz extra celular sob a sua forma soluvel e liga-
se covalentemente a algumas proteinas de forma a influenciar determinadas fungdes,
tanto durante o desenvolvimento como durante o estado de doenga. Essas proteinas que
podem encontrar-se na matriz ou podem estar associadas as membranas, sdo: o CD44,
TLR, RHAMM, Brevican, Neurocan, HARE, SHAP1 e TSG-6. Considerando as
proteinas mais importantes, a CD44 ¢ a maior proteina da superficie celular cuja
interagdo tem estado associada ao crescimento, a resposta inflamatdria, recrutamento e
ativacdo das células T, crescimento e metastizacdo de tumores e RHAMM (receptor da
mobilidade mediada do AH) que tem um papel importante na reparacao tecidual,
oncogénese e locomog¢do das células tumorais. O AH pode também ficar retido na
superficie celular devido a interagdes transmembranares com as sintases (Fraser et al.,
1997; Jiang et al., 2011; Toole, 2004).

O turnover do AH existente nos tecidos pode ocorrer ou por drenagem linfatica
para a corrente sanguinea ou por metabolismo local. Em tecidos com estrutura densa
como ¢ o caso da cartilagem e do osso € provavel que ocorra por metabolismo in situ
uma vez que ndo existe drenagem linfatica. Na pele e nas articulagdes cerca de 20-30%
do metabolismo ocorre no local e a outra por¢cao ocorre nas vias linfaticas. Quando
atinge a corrente sanguinea, cerca de 85-90% vai ser eliminado no figado, ja os rins
metabolizam cerca de 10%, apesar de sé cerca de 1-2% ser excretado na urina. A fragdo
de turnover que ocorre no plasma ¢ cerca de 15-35% por minuto e o tempo de semi-vida
do AH ronda de meio dia, a 2/3 dias independentemente da sua via de eliminagdo

(Dahiya & Kamal, 2013; Fraser et al., 1997; Sukumar & Dtizhal, 2007).

2.2.4 - Propriedades e efeitos do Acido Hialurénico

O AH apresenta propriedades quimicas e bioldgicas, que o tornam muito 1util no
tratamento de processos inflamatorios em varias areas da Medicina, como a

oftalmologia, ortopedia, dermatologia e mais recentemente na Medicina Dentaria.
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Dentro das suas propriedades quimicas podemos incluir a sua capacidade viscoelastica e
natureza higroscopica; e nas biologicas o seu efeito bacteriostitico, a
biocompatibilidade e ndo antigenicidade, efeito anti-inflamatdrio, anti-edematoso,
antioxidante, angiogénico, osteoindutivo e efeito de cicatrizacdo (Bertl et al., 2015;

Dahiya & Kamal, 2013).

2.2.4.1 — Propriedades Quimicas

2.2.4.1.1 — Propriedade Higroscopica

O AH ¢ uma das maiores moléculas higroscopicas existentes na natureza.
Quando se encontra numa solu¢do aquosa, liga-se através de pontes de hidrogénio ao
grupo carboxil e N-acetil de moléculas adjacentes, o que permite que a molécula
obtenha uma conformagao rigida que retém a agua, o que vai contribuir para o
preenchimento e manuten¢do dos espagos intracelulares, lubrificagdo e absor¢do de
choques. Devido a esta capacidade osmotica ¢ capaz de provocar grandes efeitos na
distribuicdo e nos movimentos da agua (Bansal, Kedige, & Anand, 2010; Casale et al.,

2016; Dahiya & Kamal, 2013; Fraser et al., 1997).

2.2.4.1.2 — Propriedade Viscoelastica

A propriedade viscoelastica do AH, permite manter os espagos ¢ proteger as
superficies, permitindo que este intervenha nos procedimentos regenerativos
periodontais, uma vez que ao influenciar as func¢des das células, estas vao modificar o
meio intracelular e extracelular para um ambiente propicio reduzindo a penetragdo dos
virus e das bactérias nos tecidos. A viscoelasticidade ndo é constante, varia consoante
determinados factores: a velocidade do movimento oscilatorio (com o aumento da
velocidade a viscosidade diminui e a elasticidade aumenta), com o peso molecular e a
sua concentracdo (quando estes se apresentam aumentados, a viscoelasticidade

aumenta) (Casale et al., 2016; Dahiya & Kamal, 2013; Fraser et al., 1997).
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2.2.4.2 — Propriedades e Efeitos Biologicos

2.2.4.2.1 — Propriedade Bacteriostatica

Apos a realizagdo de alguns estudos em procedimentos cirurgicos regenerativos
utilizando membranas, verificou-se que a contaminacdo destas e do tecido envolvente,
poderia afectar a formacdo da nova insercdo. Desta forma ao se reduzir a carga
bacteriana no local da ferida, melhorava-se o resultado clinico da terapia. Segundo
Pirnazar, apos o uso de membranas contendo &cido hialurénico, verificou-se que estas
apresentavam vantagens em relagdo as convencionais, apesar de ndo apresentarem
propriedades bactericidas, apresentaram propriedades bacteriostaticas (Pirnazar et al.,
1999). A elevada concentracdo de moléculas de AH de médio e baixo peso
apresentaram grandes efeitos bacteriostaticos, em particular no Aggregatibacter
Actinomycetemcomitans, Prevotella oris e Staphylococcus aureus, que normalmente
estdo presentes nas lesdes periodontais (Dahiya & Kamal, 2013; Rodrigues, Acharya,

Bhadbhade, & Thakur, 2010).

2.2.4.2.2 — Biocompatibilidade e ndo Antigenicidade

O AH apresenta elevada biocompatibilidade e natureza ndo imunogénica. De
forma a fornecer uma rigidez e durabilidade no gel que ¢ inoculado nas células, podem
ser feitas modificagdes como a esterificacio e reticulacdo. Estes biopolimeros
conseguem ser completamente biodegradados e permitem o crescimento dos
fibroblastos, condrocitos e células mesenquimais (Dahiya & Kamal, 2013; Sukumar &
Dtizhal, 2007).

Na esterificagdo os grupos carboxilicos do AH reagem com alcoois ativos ou
inativos, dando origem a ésteres e agua. Desta forma tem sido possivel criar
biopolimeros com propriedades fisico-quimicas diferentes das da propria molécula sem
alterar a sua estrutura. Estes ésteres tem sido aplicados na produg¢do de diversos
dispositivos tais como: membranas, esponjas, microesferas e fibras (Benedetti et al.,
1993; Iannace, Ambrosio, Nicolais, Rastrelli, & Pastorello, 1992).

A reticulagdo ¢ um processo que ocorre devido a formagdo de ligacdes

covalentes cruzadas entre moléculas lineares, produzindo polimeros tridimensionais
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com elevada massa molecular, biocompativeis e similares ao AH nao modificado. Ao
alterar as propriedades fisicas e a solubilidade da molécula, sdo gerados géis com
elevada capacidade de intumescimento e biocompativeis. Na sua forma reticulada, o AH
¢ reabsorvido mais lentamente, porque as enzimas responsaveis pela sua degradacao
tém mais dificuldade em difundir-se através da rede formada (Beniamino, Vadala, &

Laurino, 2016; Bergeret-Galley, 2004).

2.2.4.2.3 — Efeito anti-edematoso

O edema ¢ provocado pela libertacdo de alguns mediadores como a histamina,
bradiquinina e prostaglandinas, pela infiltragdo massiva dos leucocitos e pela retengdo
de liquidos. O AH ao reduzir a migracio destas células inflamatorias e devido a sua
atividade osmotica, que provoca grandes efeitos na distribuicdo da agua, reduz a
ocorréncia de edema (Cortivo et al., 1996; Jentsch, Pomowski, Kundt, & Goécke, 2003;

Pagnacco, Vangelisti, Erra, & Poma, 1997).

2.2.4.2.4 — Efeito antioxidante

Tém sido propostos varios mecanismos envolvidos na destrui¢ao dos tecidos
periodontais. A unido das enzimas bacterianas com as enzimas do hospedeiro, incluindo
as proteases, metaloproteinases e glicosidases sdo consideradas o fator etioldgico
primario, porém existem outras espécies metabdlicas prejudiciais, como € o caso das
espécies de oxigénio reativo (ROS) que sdo predominantemente geradas pelos PMN
durante a resposta inflamatéria (Ding et al., 1995; Lamont & Jenkinson, 1998;
Waddington, Moseley, & Embery, 1999).

As ROS incluem espécies radicais livres derivadas do oxigénio como: o radical
superoxido ('O, "), radical hidroxilo (OH) e o radical 6xido nitrico (NO); e as espécies
ndo radicais derivadas do oxigénio como: o perdxido de hidrogénio (H>O,) e o acido
hipocloroso (HOCL). Os PMN, sob estimula¢do do antigénio bacteriano vao produzir
‘O, que ¢ libertado para o espaco extracelular, causando efeitos nocivos nas proteinas,
nos lipidos e no DNA (&cido desoxirribonucleico). No AH os radicais vao atacar de

forma aleatéria multiplos sitios da sua estrutura, e de seguida as liga¢des B (1-3) sdo
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clivadas hidroliticamente (Miki et al., 2010; Moseley, Waddington, & Embery, 1997;
Waddington et al., 1999).

Segundo Waddington “ Um antioxidante ¢ definido como qualquer substancia
que, quando presente em baixas concentracdes em comparagdo com o substrato
oxidavel, diminui ou inibe significativamente a oxidagdo desse substrato.” Os
mecanismos pelos quais estas substancias protegem o sistema bioldgico incluem a
eliminacdo direta das ROS e o sequestro dos ides metalicos cataliticos livres que
promovem a formagao das ROS. (Waddington et al., 1999)

O AH de elevado peso molecular pode exercer um efeito protetor frente as
espécies de oxigénio reativas, através do seu efeito antioxidante. O AH apresenta
grupos funcionais hidroxilo que presumivelmente absorvem essas espécies, interagem
com os receptores CD44, ativando desta forma as vias envolvidas na regulagdo do
estado redox celular e geracdo intracelular de ROS e formam uma “capa citoprotetora”
em volta da membrana celular protegendo-a da apoptose (Litwiniuk, Krejner, & Grzela,

2016; Miki et al., 2010; Ye et al., 2012).

2.2.4.2.5 — Efeito osteoindutivo e osteocondutivo

Segundo Kim e Mendes o AH apresenta um efeito osteoindutivo ao promover, a
migracdo e estimulagdo de células endoteliais que vao formar uma extensa rede de
vasos sanguineos, essencial para a deposi¢ao de tecido dsseo. Por outro lado Briguglio e
Mendes concluiram que o AH apresentava um efeito osteocondutivo, e que podia ser
usado como transportador de factores de crescimento como a proteina-2 dssea
morfogenética (BMP-2) e a Osteopontina. A BMP-2 induz a diferenciagcdo das células
mesenquimais para osteoblastos, sintese de colagénio pelos fibroblastos, assim como a
producdo de proteinas da matriz dssea pelos osteoblastos. A osteopontina que pode ser
encontrada nos fibroblastos, osteoblastos e células osteoprogenitoras, induz a
mineralizacdo da matriz 6ssea (Briguglio, Briguglio, Briguglio, Cafiero, & Isola, 2013;
Kim, Song, Amara, Kyung-Rim, & Koo, 2016; Luca, Rougemont, Walpoth, Gurny, &
Jordan, 2010; Mendes et al., 2008).
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2.2.4.2.6 — Efeito de Cicatrizacao

Muitos dos processos biologicos mediados pelo AH sdo importantes no processo
de cicatrizagdo, que segue uma série de eventos sequenciais estritamente regulados:
inflamacdo, formagdo de tecido de granulagdo, reepitelizacdo e fase de remodelacio
(Chen, 1999; Chen & Abatangelo, 1999; Dahiya & Kamal, 2013).

Na inflamacdo, a primeira fase que ocorre apos a danificagdo dos tecidos, as
células inflamatdrias, fibroblastos e células endoteliais sdo induzidos a produzir varios
factores como as citoquinas, os eicosandides e factores de crescimento, que vao intervir
nos passos seguintes da cicatrizacdo (Chen, 1999; Chen & Abatangelo, 1999; Gurtner,
Werner, Barrandon, & Longaker, 2008).

Na fase inicial ha um aumento da producdo de AH, que se sabe estar envolvido
no aumento da proliferacdo celular na zona afetada. As citoquinas pro-inflamatorias
TNF-0, IL-1B e IL-8 sdo produzidas pelos fibroblastos através do mecanismo mediado
pelo receptor CD44. As células endoteliais microvasculares e os lipopolissacarideos
bacterianos, em resposta a estes acontecimentos, vao sintetizar AH, que ao moderar a
inflamacao, acaba por contribuir para a estabilizagdo da matriz do tecido de granulagao
(Chen, 1999; Chen & Abatangelo, 1999; Gurtner et al., 2008).

A matriz do tecido de granulagio ¢ rica em AH contribuido para uma série de
fungdes que sdo essenciais na reparacdo dos tecidos: migracdo celular, proliferacao
celular, moderacao da resposta inflamatoria e angiogénese (Chen, 1999; Dicker et al.,
2014; Olczyk, Mencner, & Komosinska-vassev, 2014).

A presenca de uma matriz hidratada e de recetores na superficie celular,
particularmente o0 RHAMM, cria ligagcdes com proteinas quinase e permite mediar os
mecanismos de locomogdo; ja a propria sintese de AH parece promover a forga
dindmica, necessaria para facilitar a migragao das células (Dicker et al., 2014).

O AH parece ter um papel indireto na proliferacao celular, ao facilitar a divisao
celular em resposta ao fatores mitogénicos, que sdo abundantes durante as fases iniciais
da regeneracao tecidular (Dicker et al., 2014; Olczyk et al., 2014).

Embora a inflamagdo seja uma parte fundamental na formacdo do tecido de
granulacdo, para se prosseguir para uma repara¢cdo normal do tecido, esta tem de ser
moderada. Nas fases iniciais verificou-se que este tecido era altamente inflamatorio,

com um racio de turnover muito aumentado, mediado pelas enzimas que degradam a
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matriz e pelos metabolitos reativos de oxigénio (Chen, 1999; Chen & Abatangelo, 1999;
Dicker et al., 2014).

Enquantoque os fragmentos de AH induzem a inflamag¢do ao produzirem
determinados fatores pro-inflamatorios, como ja foi referido anteriormente, tem sido
comprovado que o AH de elevado peso molecular apresenta uma atividade anti-
inflamatoria e imunosupressora através da ligagdo a proteinas designadas de
hialaderinas, que por sua vez se ligam a inibidores das proteases de serinas, formando o
complexo fator de estimulacdo de necrose tumoral-6/ inibidor inter-a (TSG-6/Ial) e
desenvolvendo um mecanismo de feedback negativo no controlo da inflamacdo e
estabilizacao da matriz extracelular (Bansal et al., 2010; Beniamino et al., 2016; Casale
et al., 2016; Chen & Abatangelo, 1999; Gontiya & Galgali, 2012; Litwiniuk et al.,
2016).

O AH também apresenta um papel no controlo da angiogénese, uma parte
essencial da fase proliferativa do processo de cicatrizacdo. Embora o AH de elevado
peso molecular iniba este processo, através da inibi¢do da proliferagdo, mobilidade e
formagao de novas células endoteliais (EC), os oligossacaridos do AH de baixo peso
molecular pelo contrario, promovem-no, assim como induzem a producao de colagénio
pelas EC. Este fendémeno pode estar relacionado com o facto de os fragmentos
induzirem a expressdao de varios genes pro-inflamatérios incluindo TNF-a e IL-1.
(Chen, 1999; Jiang et al., 2011; Litwiniuk et al., 2016; Mo et al., 2011; Slevin et al.,
2007; Slevin, Kumar, & Gaffney, 2002; Toole, 2004; Turley, Noble, & Bourguignon,
2002).

A presenga de AH na epiderme vai ter um papel importante no processo de
reepitelizacdo devido as suas propriedades de eliminagdo dos radicais livres, assim
como pela sua capacidade de intervir na proliferacdo e migracdo dos queratindcitos
(Chen, 1999; Chen & Abatangelo, 1999; Olczyk et al., 2014; Reinke & Sorg, 2012).

A remodelacio ¢ a ultima fase do processo de cicatrizagdo. Aqui o tecido de
granulagdo evolui para a forma de cicatriz, que é acompanhada por um aumento da
resisténcia mecanica. O teor de proteoglicanas e glicosaminoglicanas diminui, assim
como a densidade celular e a sua atividade metabodlica, existindo um aumento na
propor¢ao de colagénio que apresenta uma conformagao espacial organizada conferindo
deste modo um aumento da resisténcia a tracao dos tecidos (Olczyk et al., 2014; Reinke

& Sorg, 2012).
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2.2.5 - Aplicagdes do acido hialurdénico

Devido as suas propriedades fisicas/quimicas e sobretudo a nao
imunogenicidade da sua forma purificada, o AH tem sido usado em vérias aplica¢des
médicas: na cosmética, onde € usado como preenchimento dérmico, durante as cirurgias
para prevenir a formacdo de cicatriz, na ortopedia para o tratamento da artrite
reumatoide e osteoartrite do joelho, na oftalmologia para o tratamento das cataratas e
xeroftalmia, no campo da engenharia tecidual por causa do seu papel na organogénese,
na induastria farmacéutica, onde tem sido usado como um agente transportador de
farmacos e por fim mas ndo menos importante, no campo da medicina dentéria (Bartold,
Xiao, Lyngstaadas, Paine, & Snead, 2006; Dahiya & Kamal, 2013; Monheit &
Coleman, 2006; Neuman, Nanau, Orufia-sanchez, & Coto, 2015; Salwowska et al.,
2016).

Na medicina dentdria o AH pode ser usado para auxiliar a cicatrizagdo em
intervengdes maxilofaciais, no tratamento da osteoartrite da articulagdo temporo-
mandibular (ATM), em processos de reparagdo dentinaria e regeneragao pulpar e em
varios procedimentos na area da periodontologia (Aguado, Martin, Léon, Leyva, &
Ravassa, 2001; Bansal et al., 2010; Kili¢ & Gilingdrmiis, 2016; Sasaki & Kawamata-
Kido, 1995).

Embora no campo da Periodontologia o AH seja usado principalmente como
um coadjuvante do tratamento ndo cirurgico da doenga periodontal, pode ter outras

aplicagdes:

e  Transportador de moléculas em varios procedimentos regenerativos (Bansal
et al., 2010);

e regeneragdo Ossea de defeitos periodontais (Ballini, Cantore, Capodiferro, &
Grassi, 2009; Bansal et al., 2010; Engstrom et al., 2001);

e regeneragdo Ossea guiada (Bansal et al., 2010; Briguglio et al., 2013);

e tratamento ndo cirurgico de bolsas peri-implantares (Bansal et al., 2010;

Nobre, Carvalho, & Malo, 2009);
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manuten¢do da zona peri-implantar em implantes de carga imediata (Bansal

et al., 2010; de Araujo Nobre, Cintra, & Malo, 2007; Hammad, Hammad,

Abdelhadi, & Khalifeh, 2011);

e como enxerto autdlogo para aumento gengival na cirurgia mucogengival
(Ballini et al., 2009; Bansal et al., 2010);

e como agente para minimizar a recessao gengival apos cirurgia (Fawzy El-
Sayed, Dahaba, Aboul-Ela, & Darhous, 2012);

e na promog¢do da cicatrizacdo de lesdes traumaticas, inflamagdes e ulceras

(Beniamino et al., 2016; Hammad et al., 2011);

2.2.6 - Aplicacao de AH no tratamento nao cirurgico da periodontite

A doenca periodontal ¢ uma doenga de etiologia multifactorial que envolve uma
acdo reciproca entre os fatores ambiente, hospedeiro e microbiano. Sendo estes ultimos
um dos principais factores etiologicos, um dos componentes do tratamento consiste em
eliminar ou controlar estes patogenos. A destartarizacdo e o alisamento radicular sdo
considerados o tratamento de referéncia, mas por vezes devido a determinadas
condicionantes como a alteracdo da anatomia do dente, ou profundidades de bolsas
muito elevadas estes podem tornar-se ineficazes. De forma a aumentar a eficacia do
tratamento ndo cirurgico, pode-se utilizar coadjuvantes sistémicos e topicos (Bonito,
Lux, & Lohr, 2005; Kalsi, Vandana, & Prakash, 2011; Penala et al., 2016).

Os agentes farmacoterapéuticos sao usados para eliminar, reduzir ou alterar os
efeitos dos microrganismos na cavidade oral e aumentar o nivel dos mediadores anti-
inflamatorios. Para aplicagdo tdpica, normalmente apresentam-se sob a forma de
colutorios ou dentifricos, sendo que a aplicagdo sistémica de antibidticos normalmente
utiliza-se nos casos de periodontites agressivas, periodontite refrataria ou quando ha um
comprometimento do tratamento devido ao estado de saude do paciente (Sukumar &
Dtizhal, 2007; Wilder & Ryan, 2010).

Devido as suas propriedades o AH tem vindo a ser estudado como meio
coadjuvante no tratamento nao cirurgico da periodontite e na gengivite.

Por forma a avaliar o contributo do AH no tratamento da doenga periodontal

foram realizados varios estudos nos ultimos anos apresentados na
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tabela 1 enumeramos as caracteristicas gerais dos estudos: nimero de pacientes, média
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Na tabela 2 enumeramos os resultados de diversos estudos realizados, que avaliam a

eficacia do AH na redugdo dos parametros HS, PS e NIP.

Tabela 2: Resultados dos estudos sobre aplicagdo de AH no tratamento ndo cirurgico da doenga

periodontal
Resultados iniciais Resultados finais
Autor (ano) Grupo 5 e N Follow-up i o i)
(%) (mm) (mm) (%) (mm) (mm)
Chauhan et al. Controlo NR 5,9+ 0,3 6,10+ 0,4 NR 5,55+ 0.4
(2013) Teste NR  593+£0,6 6,13+0,5 13 NR
Eick et al. Controlo 18,8 41+ 04 5,7+ 0,6 5,18 4,36+ 0,6
(2013) Teste 16,3 42+04 5,5+ 0,9 26 7,46 4,26+ 0,6
Engstrom et Controlo NR 6,8+ 0,5 NR NR 3,7+ 1,5 NR
al. (2001) Teste NR  6,4+1,3 NR 52 NR 39+ 1,4 NR
Gontiya & Controlo 1,0 6,42+ 04 4,94+ 0,3 7,64+ 0,5
Galgali(2012) Teste  1,0*  6,570,5 12 482503 7,60x0,6
42" 45" 44"
Johannsen et Controlo  58°  (3,6-4,7) (4,2-4,7) (4,1-4,6)
al. (2009) 42" 44" 12 44"
Teste 75 (3,7-4,7)  (4,1-4,8) (4,0-4,7)
Koshal et al. Controlo 1,99  3,91+0,9 NR NR
(2007) Teste 2,02 3,83+0,8 NR 12 NR
Pilloni et al. Controlo 31,1 3,3+ 0,6 2,0£0,5 2,0+04
(201D Teste 30,6 33506 22507 3 19038
Rajan et al. Controlo 1,0*  6,09+13 9,12+ 1,7
(2014) Teste 1,0*  6,33+1,0 10,2+ 2,1 12
Polepalle et al. Controlo 1,0  5,21+0,5 5,41£0,7
(2015) Teste 1,0¥  4,99+0,3  5,4+0,7 12
Xu et al. Controlo 72 52+ 1,6 5,4+ 2 23 42+ 1,6 4,5+1,9
(2004) Teste 78 53+ 1,6 5,5+ 1,8 12 19 43+1,5 4,5+ 1,7

W Média (intervalo de confianga de 95%)

©®© Mediana

Valores em bold e laranja: p<0,05 entre o grupo de controlo e o grupo experimental
* {ndice de Hemorragia

NR (nZo representado)
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IT - Objectivo e Hipotese

Com o presente estudo pretende-se avaliar o efeito da aplicagdo topica de AH como
coadjuvante no tratamento nao cirurgico da periodontite através da monitorizacao de

diversos parametros clinicos periodontais: IP, IG, HS, NIP e PS.
Para tal foi equacionada a seguinte hipotese:

HO: Os quadrantes onde foi aplicado AH a 0,8% apds AR ndo apresentam
melhorias estatisticas significativas nos parametros periodontais HS, PS, NIP em
comparagdo com os quadrantes onde sé foi realizado AR.

H1: Os quadrantes onde foi aplicado AH a 0,8% apds AR apresentam melhorias

estatisticas significativas nos parametros HS, PS, NIP em comparacdo com os

quadrantes onde s6 foi realizado AR.
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Materiais e Métodos

III - Materiais e Métodos

1-

Consideracoes Eticas

O projeto de investigagdo foi submetido e aprovado pela Comissao de
Etica da Cooperativa de Ensino Superior Egas Moniz.

Os pacientes intervenientes no estudo assinaram o termo de
consentimento informado em como consentiam em participar no estudo, apos
terem sido devidamente informados acerca do objetivo da investigacdo. A
identificacao de todos os dados foi substituida por um cédigo de forma a garantir

uma total confidencialidade e anonimato.

Local do Estudo

O estudo experimental de boca dividida foi realizado na Clinica
Universitaria do Instituto Superior de Ciéncias da Saude Egas Moniz entre

Margo e Setembro de 2016.

Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo experimental controlado aleatério de boca
dividida em 17 pacientes (10 homens e 7 mulheres), exemplificado na figura 3,
onde foram selecionados dois quadrantes. Num dos quadrantes, escolhido
aleatoriamente, foi realizado apenas o alisamento radicular; no outro, apos
alisamento radicular foi feita aplicacdo topica de acido hialurénico a 0,8%. Os
parametros em estudo, IP, IG, HS, PS, NIP foram avaliados antes do tratamento,

as 6 semanas e as 12 semanas.
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Nao cumprem
critérios de inclusido

n=41

Fumadores: n=20 (49%)
N&o cumpriu os critérios de

Cumprem critérios

definicao da doenga
periodontal : n=9 (22%)
Medicagdo: n= 8 (19%)
Diabéticos: n=4 (10%)
Gravidas: n= 0 (0%)

Avaliagdo Pré-selecao n=58
inicial
de inclusdo
n=17
Grupo de controlo
Alisamento Radicular
n=17
v
Follow up 6 17 Pacientes
semanas

Follow up 12
semanas

17 Pacientes

Grupo de teste

Alisamento Radicular
+

AHa 0,8%

n=17

17 Pacientes

17 Pacientes

Figura 3: Fluxograma do procedimento experimental
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4- Estudo Clinico

Materiais e Métodos

4.1 — Selecao da amostra

A amostra de conveniéncia foi constituida por 17 pacientes com

periodontite cronica moderada ou severa, seguidos na especialidade de

Periodontologia na Clinica Dentéria do Instituto Superior de Ciéncias da Satude

Egas Moniz, de Marco a Setembro de 2016.

4.2 — Critérios de inclusao

Para a selecdo dos pacientes foram determinados como critérios de

inclusdo que:

fossem maiores de idade;

fossem seguidos na Clinica Dentaria Egas Moniz;
assinassem o consentimento informado;

fosse possivel fazer as medi¢des dos varios parametros;

nao estivessem a participar noutro estudo.

4.3 — Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que:

ndo apresentem idade compreendida entre os 18 e os 70 anos;

ndo apresentem pelo menos 20 dentes em boca;

ndo apresentem periodontite crénica moderada ou severa com
profundidades de bolsa > a Smm;

tivessem recebido tratamento periodontal hd menos de 6 meses;
tivessem feito toma regular de antibidticos e anti-inflamatdrios
nos ultimos 3 meses;

gravidas;

fumadores;
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e ndo fossem sistemicamente saudaveis (diabetes, osteoporose,
sindrome de imunodeficiéncia adquirida e  distarbios

hematoldgicos).

4.4 — Calibracio do examinador para realizacao do estudo

A utilizagdo de medi¢des clinicas padronizadas ¢ fundamental de forma a
garantir a validade e a fiabilidade dos resultados do ensaio clinico.

Em investigacdo clinica em periodontologia, a calibracdo consiste na
repeticao da recolha de medicdes pelo examinador que ird conduzir a recolha
de dados e um examinador experiente e padronizado (Gold Standard).

Previamente ao inicio do estudo, foram realizadas sessdes de treino que
foram programadas num periodo de 2 dias. No primeiro dia foi feita uma
sessao de consolidacao de conhecimentos, onde o examinador reviu em detalhe
os parametros clinicos incluidos no protocolo de estudo e no segundo dia foi
feita uma sessdo de avaliacdo, onde o examinador realizou as sondagens dos
parametros propostos no estudo e os resultados foram avaliados de forma a
determinar a concordancia intra e inter-examinadores.

Para determinar a reprodutibilidade intra-examinador, foram efectuadas
duas sondagens de um quadrante inteiro em 5 pacientes voluntarios, com um
intervalo de 15 dias.

Na avaliagdo inter-examinador, o examinador fez a sondagem e de
seguida o examinador de referéncia realizou as mesmas sondagens ¢ 0s
resultados foram comparados. Caso houvesse uma diferenga maior do que 1

mm, o processo seria repetido.

4.5— Recolha de dados

Os parametros indice de placa, indice gengival, hemorragia a sondagem,
profundidade de sondagem e nivel de inser¢do periodontal foram determinados
com recurso a uma sonda periodontal graduada CP-12 (Hu-Friedy®™, Chicago,

IL, EUA).
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No diagnéstico efectuado as variaveis clinicas IP e IG foram avaliadas
em 4 localizagdes por dente (mesio-vestibular, centro-vestibular, disto-vestibular
e palatino/lingual) enquanto as varidveis HS, PS e NIP foram avaliadas em 6
localizagdes (mesio-vestibular, centro-vestibular, disto-vestibular, disto-palatino,

centro-palatino e mesio-palatino).

4.5.1 — indice de Placa

Foi utilizada uma variante simplificada do Indice de placa (indice de
placa visivel), proposta por Ainamo e Bay (1975). Neste caso, o critério de
classifica¢do ¢ binominal e baseia-se na presenga/auséncia de placa nas diversas
superficies dentarias:

0 - Auséncia de placa

1 - Presenca de placa visivel

N¢ superficies com placa

Calculo do Indice de placa: IP(%) = X 100

N2 superficies avaliadas

4.5.2 — indice Gengival

Para a avaliacdo da inflamacdo gengival foi utilizada uma variante
simplificada do Indice gengival, proposta também por Ainamo e¢ Bay (1975).
Neste caso o critério de classificacao ¢ igualmente binominal:

0 - Auséncia de sangramento

1 - Presencga de sangramento da margem gengival até¢ 10s apos sondagem

) __ N¢superficies com hemorragia

Calculo do Indice Gengival: 1G (% %X 100

N¢ superficies avaliadas
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4.5.3 — Profundidade de Sondagem

A profundidade de sondagem define-se como a distancia, em milimetros,
desde a margem gengival ao fundo do sulco/bolsa gengival. Todas as
superficies dentdrias (mesio-vestibular, centro-vestibular, disto-vestibular,
disto-lingual, centro-lingual e mesio-lingual) foram avaliadas com uma sonda
periodontal graduada de 3 em 3mm.

As medicdes foram arredondadas ao milimetro superior. Através da
soma de todos os valores da PS foi calculado o valor médio da PS para cada

paciente, nos varios momentos de avaliagao.

4.5.4 — Hemorragia a sondagem (BOP)

O sangramento apds a sondagem ¢ um meio usual de avaliar a presenga
de inflamagao subgengival, embora o seu valor preditivo negativo seja superior,
isto €, quando nao existe hemorragia. Desta forma, é possivel verificar se uma
bolsa se apresenta no seu estado ativo ou inativo. A medigdo ¢ feita
concomitantemente com a avaliacao da PS.

Uma variante simplificada do indice de hemorragia a sondagem foi
proposta por Miithlemann & Son, (1971). Neste caso o critério de classificagao ¢
binominal:

0- Auséncia de sangramento nos 15s seguintes;

1- Presenca de sangramento da margem gengival nos 15s seguintes.

O célculo ¢ obtido ao dividir as zonas onde houve hemorragia a

sondagem pelo numero total de zonas avaliadas.
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4.5.5 — Nivel de inserc¢ao Periodontal

Materiais e Métodos

O nivel de insercdo define-se como a distancia em milimetros desde a jungao

amelo-cementaria (JAC) até ao fundo da bolsa ou sulco gengival. Todas as superficies

dentarias (mésio-vestibular, centro-vestibular, disto-vestibular, disto-lingual, centro-

lingual e mésio-lingual) foram avaliadas com uma sonda periodontal graduada de 3 em

3mm.

As medigdes foram arredondadas ao milimetro superior. Através da soma de

todos os valores da PS foi calculado o valor médio para cada paciente, nos varios

momentos de avaliagao.

A avaliacdo clinica requer a medicdo da distdncia da margem gengival livre a

JAC. Deste modo o nivel de inser¢do pode ser calculado da seguinte forma:

Recessio Gengival: Profundidade da bolsa +

Distancia da margem
gengival a JAC

Aumento Gengival:

Profundidade da bolsa

Distancia da margem
gengival a JAC

4.6 — Materiais Utilizados

Para o exame intraoral e tratamento ndo cirurgico periodontal foram

utilizados:
e Espelho intraoral
e Sonda Periodontal
e Destartarizador
e Carpul
e Compressas

e Curetas Gracey

e Seringas pré-preparadas com 1 ml de AH a 0,8% da

marca Gengigel® (Ricerfarma, Italia)
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4.7 — Protocolo de aplicaciao

O protocolo de aplicagdo do 4cido hialurdnico foi o seguinte:

1. Anestesia infiltrativa com lidocaina a 2%;

2. Alisamento radicular segundo o protocolo clinico habitual;

3. Obtencdo de hemostase, sempre que possivel, aplicando uma
pressdo suave com compressa, durante cerca de 3 min;

4. Pressionar o émbolo da seringa para que o gel venha até a ponta,
fazendo sair todo o ar do interior da seringa;

5. Introdu¢do da agulha no interior da bolsa, seguido do
preenchimento da mesma com o gel (no sentido apico-coronal);

6. Depois do procedimento o paciente ¢ instruido para ndo comer,
beber ou bochechar durante pelo menos 30 min, de forma a que o

gel permaneca na bolsa o maior tempo possivel.

4.8— Analise Estatistica

Inicialmente todos os resultados recolhidos foram introduzidos numa base de
dados criada num ficheiro do Microsoft Office Excel® 2010 (Microsoft, Seattle,
USA). A anélise estatistica foi efectuada usando o programa SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versao 22.0 para o Windows.

A analise envolveu medidas de estatistica descritiva (frequéncias absolutas e
relativas, médias e respectivos desvios-padrdo) e estatistica inferencial onde foi
usado o coeficiente de correlagdo intraclasses, o coeficiente de correlacdo de
Spearman, o teste t de Student para amostras independentes ¢ a ANOVA de
medicdes repetidas. Os pressupostos do teste t-Student e da ANOVA de medigdes
repetidas, nomeadamente o pressuposto de homogeneidade de varidncias e o
pressuposto de normalidade foram analisados com o teste de Levene e teste de
Shapiro-Wilk. Quando os pressupostos ndo se encontravam satisfeitos usou-se o
teste de Mann-Whitney como alternativa ao teste t de Student e a ANOVA de
Friedmann como alternativa 8 ANOVA de medigdes repetidas. Nesta situagdo, para
facilidade de interpretacdo apresentou-se nas estatisticas descritivas os valores das

médias e ndo os valores das ordens médias.
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Materiais e Métodos

O nivel de significancia para aceitar ou rejeitar a hipdtese nula foi fixado em
<0,05.

O nivel de inser¢cdo foi considerado a variavel dependente na investigagdo.
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IV- Resultados

1 - Calibracao do examinador

Foram realizadas sondagens em 6 pacientes pelo examinador e de seguida o
examinador principal repetiu as mesmas sondagens. Estipulou-se que havia
concordancia se a diferenca entre os valores encontrados fosse inferior a 1 mm.

O grau de concordancia, medido com o coeficiente de correlacdo intraclasses
(ICC) inter-examinador foi de 0,995 e intra-examinador foi de 0,996, como podemos

observar na tabela 3, o que significa que a reprodutibilidade das medigdes ¢ excelente.

Tabela 3: Concordancia inter-examinador e intra-examinador

Correlagdo Intraclasses
Ico

Inter-examinador Intra-examinador

Média 0,995 0,996

2 - Caracterizacido da amostra

O estudo foi efectuado em 17 pacientes, dos quais 10 eram homens e 7 eram
mulheres, com uma idade média de 52 anos (com extremos entre os 28 e 0s 68 anos).

A figura 4 mostra a percentagem de pacientes examinados segundo a faixa
etaria, sendo que 41% apresenta uma idade compreendida entre os 50 — 60 anos, 29%

entre os 40 — 50, 24% entre os 60 — 70, 6% entre os 20 — 30, e 0% entre os 30 — 40.

6%

24% 0%
m Idade entre 20 - 30

i [dade entre 30 - 40

Idade entre 40 - 50

Idade entre 50 - 60

41% m [dade entre 60 - 70

Figura 4: Percentagem de pacientes avaliados, segundo a faixa etaria
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3- Evolugio dos parametros avaliados no grupo de controlo

Constatou-se que ndo existe normalidade nos resultados dos pardmetros em
avaliagdo através do teste de normalidade Shapiro-Wilk, como tal realizou-se o teste de
ANOVA de Friedman (F). Concluiu-se que da primeira para a terceira consulta ndo
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas no parametro IP e foram
encontradas alteracdes estatisticas significativas nos parametros 1G, HS, PS, NIP, como

se pode observar na tabela 4.

Tabela 4: Evolucgdo dos parametros IP, IG, HS, PS e NIP do grupo controlo

1? consulta 2% consulta 3? consulta
Média Desvio Média Desvio Média Desvio F
padrao Padrao padrao

Indice de Placa
24,65 17,54 19,46 15,86 16,49 12,93 5,065
Indice
Gengival 16,54 12,15 5,89 6,26 7,16 9,51 12,133

Hemorragia a
sondagem 31,39 20,28 20,40 15,16 14,61 8,69 8,719"

Profundidade
de sondagem 3,94 0,63 3,38 0,68 3,26 0,56 21,164™

Nivel de
inserc¢io 4,76 1,11 4,31 1,12 4,24 1,01  13,821™
periodontal

*p=<0,05 *** p<0,001

indice de Placa
Os valores do IP foram sempre diminuindo entre consultas, sendo que na
primeira consulta apresentou uma descida mais acentuada (24,65+17,54 vs

19,46+15,86) quando comparada com a diferenca entre a segunda e a terceira consulta

(19,46+15,86 vs 16,49+12,93).

indice gengival
O teste de comparagdes emparelhadas, ANOVA Fpriedman (2) = 12,133, p =

0,002, indica-nos que as diferencas significativas se encontram entre a primeira € a
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segunda consulta (16,54 £ 12,15 vs 5,89 + 6,26) e entre a primeira e a terceira consulta
(16,54 £ 12,15 vs 7,16 £ 9,51).

Hemorragia a sondagem

O teste de comparacdes emparelhadas, ANOVA Friedman (2) = 8,719, p

0,013, indica-nos que as diferengas significativas se encontram entre a primeira ¢ a

terceira consulta (31,39 £ 20,28 vs 14,61 £ 8,69), com uma reducdo média de 16,78%.

Profundidade sondagem

O teste de comparagdes emparelhadas, ANOVA Friedman (2) = 21,164, p

0,001, indica-nos que as diferengas significativas se encontram entre a primeira € a
segunda consulta (3,94 = 0,63 vs 3,38 £ 0,68) e entre a primeira e a terceira consulta
(3,94 = 0,63 vs 3,26 £ 0,56). Desta forma, a PS apresentou uma reducdo média de

0.68mm entre a primeira e a terceira consulta.

Nivel de inser¢do periodontal
O teste de comparagdes emparelhadas, ANOVA Friedman (2) = 13,821, p =

0,001, indica-nos que as diferengas significativas se encontram entre a primeira e a

terceira consulta (4,24 vs 4,76), com um ganho médio de 0,52mm.

35,0

30,0

mHS uPS NIP

25,0

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0
12 Cons 22 Cons 32 Cons

Figura 5: Grafico da evolugdo dos parametros HS, PS e NIP do grupo controlo
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4- Evolugio dos parametros avaliados no grupo experimental

Constatou-se que ndo existe normalidade nos resultados dos parametros HS, PS,
NIP através do teste de normalidade Shapiro-Wilk, como tal realizou-se o teste de
ANOVA de Friedman (F). Concluiu-se que da primeira para a terceira consulta ndo
foram encontradas diferengas estatisticamente significativas no parametro IP e foram
encontradas alteracdes estatisticas significativas nos parametros IG, HS, PS, NIP, como

podemos analisar na tabela 5.

Tabela 5: Evolucao dos parametros IP, IG, HS, PS e NIP do grupo experimental

1? consulta 2% consulta 3% consulta
Média Desvio Média Desvio Média Desvio F
psdrao padrao padrao
Indice de
Placa 19,99 17,27 21,77 18,02 15,53 13,72 1,279
Indice
Gengival 9,02 6,02 10,54 13,13 3,79 517 6,300"

Hemorragia a
sondagem 30,74 17,62 1497 12,03 9,16 4,05 68,681™

Profundidade
de sondagem 3,82 0,57 3,28 0,59 3,13 0,54 886,123

Nivel de

insercao 4,82 1,12 4,22 0,91 4,08 1,03 348,843™
periodontal

*p=<0,05 *** p<0,001

indice de Placa
Os valores do IP aumentaram ligeiramente da 1* consulta (19,99 + 17,27) para a

2% consulta (21,77 + 18,02) e diminuiram da 2* para a 3% consulta (15,53 £+ 13,72).

Indice gengival
O teste de comparagdes emparelhadas, ANOVA Friedman (2) = 6,300, p = 0,043 indica-

nos, que as diferencas significativas se encontram entre a primeira e a terceira consulta

(9,02 £ 6,02 vs 3,79 £ 5,17).
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Hemorragia a sondagem
O teste de comparagdes emparelhadas, ANOVA edidas repetidas F(1, 16) =

68,861, p = 0,001, indica-nos que todas as diferencas entre as consultas sdo
estatisticamente significativas. Na 1* consulta apresentava um valor de 30,72 + 17,62,
na 2* um valor de 14,97 + 12,03 e na 3% um valor de 9,16 + 4,05. Desta forma pode-se

observar que da primeira para a terceira consulta houve uma reducdo média de 21,58%.

Profundidade sondagem
O teste de comparagdes emparelhadas, ANOVA pedidas repetidas F(1, 16) =
886,123, p = 0,001, indica-nos que as diferengas significativas se encontram entre a
primeira e a segunda consulta (3,82 = 0,57 vs 3,28 + 0,59) e entre a primeira ¢ a terceira

consulta (3,82 + 0,57), apresentando deste modo, uma reducao média de 0,69mm entre

a primeira e a terceira consulta.

Nivel de insercio periodontal
O teste de comparagdes emparelhadas, ANOVA pedidas repetidas F(1, 16) =

348,843, p = 0,001, indica-nos que as diferencas significativas se encontram entre a
primeira e a segunda consulta (4,82 £ 1,12 vs 4,22 + 0,91) e entre a primeira e a terceira
consulta (4,82 = 1,12 vs 4,08 + 1,03), apresentando deste modo, um ganho médio de

0,74mm entre a primeira ¢ a terceira consulta.

35,0

30,0

250 mHS mPS NIP

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0

12 Cons 22 Cons 32 Cons

Figura 6: Grafico da evolugao dos parametros HS, PS e NIP do grupo experimental
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5- Comparacio entre o grupo controlo e o grupo experimental

Para avaliar o pressuposto normalidade dos resultados dos parametros em
avalia¢do foi usado o teste Shapiro-Wilk, contudo na varidvel HS como o pressuposto
ndo se encontrava satisfeito foi usado o teste de Mann Whitney (Z) como alternativa ao
teste t de student. Concluiu-se que da primeira para a terceira consulta as Unicas
diferencas estatisticamente significativas ocorreram nos parametros IP da 2* consulta e

na HS da 3? consulta.

indice de placa

Ao observar a tabela 6, podemos verificar que os valores do indice de placa
na segunda consulta s3o significativamente mais elevados (p =0,031 e t student(32)
=2,289) no grupo experimental (21,77 + 18,02 vs 19,46 = 15,86). Apesar de ndo haver
valores com diferengas estatisticamente significativas na 1* consulta, verificou-se que os
valores do grupo experimental eram mais baixos que no grupo controlo ( 19,99 + 17,27

vs 24,65 + 17,54) assim como na 3* consulta ( 15,53 £ 13,72 vs 16,49 + 12,93).

Tabela 6: Comparacao do IP entre o grupo controlo e experimental

1% consulta 2% consulta 3? consulta
1P Média | Desvio | Médio | Desvio | Média | Desvio
padrio padrio padrao
Controlo 24,65 17,54 19,46 15,86 16,49 12,93
Experimental 19,99 17,27 21,77 18,02 15,53 13,72

t 0,638 2,289° -0,396

*p<0,05

indice Gengival

Neste parametro nao foram detetadas diferencas estatisticamente significativas,
como podemos observar na tabela 7, contudo verifica-se que na 1* consulta os valores
do grupo experimental eram mais baixos que no grupo controlo (9,02 + 6,02 vs 16,54 +
12,15), na 2* consulta os valores do grupo experimental eram mais elevados que no
grupo controlo (10,54 + 13,13 vs 5,89 £ 6,26) e na 3 consulta os valores do grupo

experimental eram mais baixos que no grupo controlo (3,79 + 5,17 vs 7,16 £ 9,51).
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Tabela 7: Comparacdo do IG entre o grupo controlo e experimental

Resultados

1% consulta 27 consulta 3? consulta
IG Média | Desvio | Média | Desvio | Média | Desvio
padrio padrio padriao
Controlo 16,54 12,15 5,89 6,26 7,16 9,51
Experimental 9,02 6,02 10,54 13,13 3,79 517
t -1,318 -0,432 -0,884

Hemorragia a sondagem

Os valores da hemorragia a sondagem na terceira consulta sdo

significativamente mais elevados (p = 0,030 e Z= 2,174) no grupo controlo do

que no grupo experimental (14,61 + 8,69 vs 9,16 + 4,05), como ¢ visivel na

tabela 8. Apesar de ndo se verificarem diferencas estatisticas significativas na 1?

consulta, verificou-se que os valores do grupo controlo eram mais elevados do

que os do grupo experimental (31,39 + 20,28 vs 30,74 + 17,62) assim como na

22 consulta

(20,40 £ 15,16 vs 14,97 + 12,03).

Tabela 8: Comparacdo da HS entre o grupo controlo e experimental

1" consulta 2% consulta 3* consulta
HS Média | Desvio | Média | Desvio Média | Desvio
padrao padrao padrao
Controlo 31,39 20,28 20,40 15,16 14,61 8,69
Experimental 30,74 17,62 14,97 12,03 9,16 4,05
t 0,099 1,157 2,174
*p<0,05

Profundidade de sondagem

Neste parametro ndo foram detetadas diferencas estatisticamente

significativas, como se pode observar na tabela 9, contudo verifica-se que na 1?

consulta os valores do grupo experimental eram ligeiramente mais baixos que no

grupo controlo (3,82 = 0,57 vs 3,94 + 0,63) assim como na 2* consulta (3,28 +

0,59 vs 3,38 = 0,68) e na 3" consulta (3,13 + 0,54 vs 3,26 £ 0,56).
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Tabela 9: Comparacio da PS entre o grupo controlo e experimental

1* consulta 27 consulta 3? consulta
PS Média | Desvio | Média | Desvio | Média | Desvio
padrao padrio padrio
Controlo 3,94 0,63 3,38 0,68 3,26 0,56
Experimental 3,82 0,57 3,28 0,59 3,13 0,54
t 0,965 0,473 0,661

Nivel de insercio periodontal
Neste parametro nao foram detetadas diferengas estatisticamente
significativas, como podemos observar na tabela 10, contudo verifica-se que na
1? consulta os valores do grupo experimental eram mais elevados que no grupo
controlo (4,82 + 1,12 vs 4,76 + 1,11), na 2* consulta os valores do grupo
experimental eram mais baixos que no grupo controlo (4,22 + 0,91 vs 4,31 +

1,12) assim como na 3% consulta (4,08 = 1,03 vs 4,24 + 1,01).

Tabela 10: Comparagdo do NIP entre o grupo controlo e experimental

1? consulta 2% consulta 32 consulta
NIP M Dp M Dp M Dp
Controlo 4,76 1,11 431 1,12 424 1,01
Experimental 4,82 1,12 4,22 0,91 4,08 1,03
t -0,161 0,261 -0,396
35,00
30.00 - = Controlo
' m Experimental
25,00 +

20,00 +
15,00 +
10,00 +
5,00 +
0,00

HS1 HS2 HS3 PS1 PS2 PS3 NIP1NIP2 NIP3

Figura 7: Grafico da evolugao dos parametros HS, PS e NIP do grupo controlo vs grupo experimental
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6. Correlacgao entre o IP com as variaveis HS, PS e NIP

Dado a presenga de placa ser um fator primario para a progressdo da doenga
periodontal, seria de esperar que o IP influenciasse os parametros HS, PS e NIP. Deste
modo foi-se verificar como as varidveis do grupo controlo e grupo experimental se
comportavam em funcao do IP.

Para efetuar as correlagdes ndo paramétricas entre o IP do grupo controlo e do
grupo experimental com as outras varidveis em estudo recorreu-se ao teste nao

paramétrico de Spearman.

Tabelall: Correlagdo entre o IP e as variaveis HS, PS e NIP.

IP
Controlo Experimental
HS 0,458 0,528*
PS 0,358 0,382
NIP 0,264 0,475

*p<0,05

6.1 - Grupo controlo
Ao analisar o grupo controlo, verificou-se que o coeficiente de correlagao
entre o [P e HS ¢ moderado e positivo (r = 0,458) enquanto no que respeita a PS e NIP

foi fraco e positivo. Por tanto quanto maior o indice de placa maior sera a HS, PS e NIP.

6.2 - Grupo experimental

Ao analisar o grupo experimental, verificou-se que o coeficiente de correlagao
entre o IP e a HS ¢ estatisticamente significativo (p<0,05), positivo e moderado (r =
0,528), enquanto que com NIP é moderado e positivo, mas ndo apresenta relevancia
estatistica (r = 0,475). A correlagdo entr o IP e PS ¢ fraca e positiva (r = 0,382).
Podemos assim concluir que, com o aumento do IP os outros pardmetros periodontais

tendem a aumentar também.
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6.3- Variacao do IP entre o grupo controlo e grupo experimental

Ao analisar a varidvel HS, verificou-se que esta apresentou um coeficiente de
correlagdo positivo e moderado, estatisticamente significativo com o IP no grupo
experimental (» = 0,528), enquanto que no grupo controlo apesar de moderado e
positivo (r = 0,458) ndo apresentou relevancia estatistica. No caso da PS existiu uma
correlagdo fraca ligeiramente mais elevada no grupo experimental em comparagdo com
o grupo controlo (r = 0,382 vs r = 0,358). No parametro NIP, o grupo experimental
apresentou uma correlagdo moderada (r = 0,475), enquanto que o grupo controlo

apresentou uma correlagao fraca (r = 0.264), como podemos observar na tabela 11.
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V — Discussao

O tratamento periodontal ndo cirirgico, assim como a implementagdo de boas
praticas de higiene oral tém sido considerados os pilares da terapia periodontal e
recomendados como abordagem primaria no tratamento da Doenca Periodontal
(Adriaens & Adriaens, 2004; Dentino et al., 2013; Gontiya & Galgali, 2012; Renz &
Newton, 2009; Slots, 2012). Contudo, a destartarizacio ¢ o AR por vezes ndo sao
suficientes para remover completamente a camada de biofilme, devido a determinadas
condicionantes como bolsas muito profundas e alteragdo da anatomia dentdria. Uma
forma de tentar ultrapassar estas limitacdes, sem recorrer a terapia ciriirgica, consiste na
aplicacao de coadjuvantes farmacoterapéuticos. Nesse sentido, nos ultimos tempos,
tem-se estudado a possibilidade da utilizagdo do &cido hialuronico pelas suas
propriedades  bacteriostaticas, anti-edematosas, antioxidantes, osteoindutivas,
osteocondutivas e de inducdo de cicatrizacao (Casale et al., 2016; Galgut, 2005; Slots,
2012; Sukumar & Drizhal, 2007).

Apesar de existirem alguns estudos sobre a utilizacdo de AH no tratamento da
doenca periodontal, os mecanismos biologicos envolvidos ainda nao foram
completamente esclarecidos. Determinadas investigagdes mostram redugdes estatisticas
significativas em todos os parametros periodontais (Polepalle et al., 2015; Rajan,
Baramappa, Rao, Pavaluri, P, et al., 2014), enquanto outras mostram redugdes apenas na
HS e na PS (Johannsen, Tellefsen, Wikesjo, & Johannsen, 2009; Koshal, Patel, Bolt,
Dawett, & Galgut, 2007; Pilloni et al., 2011). Por exemplo Chauhan encontrou uma
reducdo na PS e no NIP (Chauhan, Bains, Gupta, Singh, & Patil, 2013) enquanto Eick
s6 encontrou na PS (Eick et al., 2013), existindo também quem s6 encontrasse na HS
(Gontiya & Galgali, 2012) e quem nao detetasse redu¢do em nenhum dos pardmetros
(Engstrom et al., 2001; Xu, Hofling, Fimmers, & Frentzen, 2004).

Nos estudos realizados até ao momento, apesar de apresentarem critérios de
inclusdo e exclusdo semelhantes, apresentam diferengas na metodologia aplicada,
nomeadamente na média de idades, no local de aplicacdo, na frequéncia e periodo de
aplicacdo e na concentragdo do produto aplicado. (ver tabela 1).

Por forma a podermos ter um termo de comparagdo na metodologia do nosso

estudo, aplicamos os mesmo critérios de inclusdo e exclusdo (Eick et al., 2013; Gontiya
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& Galgali, 2012; Polepalle et al., 2015; Rajan, Baramappa, Rao, Pavaluri, P, et al.,
2014).

De 58 pacientes inquiridos inicialmente, 41 foram excluidos por serem
fumadores, diabéticos, fazerem medicacdo e ndo cumprirem os critérios definidos da
doenca periodontal. Desta forma, a investiga¢do incidiu sobre 29,3% da populagdo.

Ao analisar as idades dos pacientes, pudemos comprovar que 41% dos pacientes
apresentam idades compreendidas entre os 50 - 60 anos, 29% entre os 40 - 50, 24%
entre os 60 — 70 e 6% entre os 20 - 30, com uma média geral de 52 anos.

Estd documentado, que com o aumento da idade a capacidade de cicatrizagdo ¢
mais lenta, provavelmente devido a diminuicao e atraso da resposta inflamatoria assim
como da resposta proliferativa (Ronderos & Ryder, 2004) . Deste modo, ¢ notorio que a
média de idades deste estudo ¢ ligeiramente mais elevada comparativamente a alguns
dos estudos anteriores referidos na tabela 1, o que pode influenciar negativamente os
resultados.

As medicdes dos diversos pardmetros foram realizadas por um Unico
examinador, tanto para eliminar a variabilidade subjetiva, como para garantir a
confianca dos resultados. O examinador do estudo foi previamente calibrado por um
examinador experiente e padronizado. O grau de concordancia inter-avaliadores foi de
0,995 e o intra-avaliador foi de 0,996, o que significa que a reprodutibilidade das
medigdes € excelente.

O método da boca dividida permite comparar diferentes tratamentos no mesmo
individuo. O facto de o paciente servir como proprio controlo elimina o impacto das
caracteristicas individuais e possibilita uma estimativa mais alargada e mais precisa do
efeito do tratamento utilizando uma amostra menor (Antczak-Bouckoms, Tulloch, &
Berkey, 1990). No nosso estudo, foram selecionados dois quadrantes, num dos
quadrantes escolhido aleatoriamente foi realizado apenas AR, no outro ap6s o AR foi
feita uma aplicacdo topica de AH a 0,8%. Os resultados foram avaliados antes do
tratamento, as 6 ¢ as 12 semanas.

Com este estudo pretendemos verificar se a aplicacdo de AH potenciava a
melhoria dos parametros periodontais, quando comparado ao AR isolado

Ap0s analise estatistica dos resultados pudemos concluir que tanto no grupo
controlo como no grupo experimental, da 1* para a 3* consulta houve uma melhoria de
todos os parametros avaliados, IP, IG, HS, PS, NIP. Estes resultados sdo consistentes

com os estudos de Eick, Gontiya, Johannsen, Pilloni, Rajan, Polepalle e Xu, que
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ilustram a eficacia do tratamento ndo cirtrgico (Eick et al., 2013; Gontiya & Galgali,
2012; Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011; Polepalle et al., 2015; Rajan,
Baramappa, Rao, Pavaluri, P, et al., 2014; Xu et al., 2004). Uma meta analise recente
realizada por Bertl também reportou resultados semelhantes (Bertl et al., 2015).

O IG proporciona uma avaliacao do estado inflamatdrio das gengivas, que pode
ser usado para comparar o estado gengival entre consultas. (Loe, 1967)

No presente estudo, ndo se verificou diferenga estatistica significante entre o
grupo controlo e o grupo experimental no parametro IG (p>0,05). Porém, quando se
avaliou a evolucao de ambos os grupos em separado, observou-se que houve melhorias
significativas da 1* para a 3 consulta tanto no grupo controlo (16.54 = 12.15 vs 7.16 +
9.51) como no grupo experimental (9,02 £+ 6,02 vs 3,79 + 5,17). O que est4 de acordo
com as restantes literaturas.

Ao compararmos os resultados do IG pré e poOs tratamento, no grupo
experimental e no grupo controlo (3,79 = 5,17 vs 7,16 = 9,51) poderemos sugerir que a
maior redu¢do do IG no grupo experimental podera ser devido as propriedades anti-
inflamatorias do AH (Bansal et al., 2010; Jentsch et al., 2003; Rajan, Baramappa, Rao,
Pavaluri, P, et al., 2014; Sapna & Vandana, 2011).

O IP avalia a presenga de placa na gengiva marginal, que pode servir para
comparar os cuidados de higiene oral entre consultas (Silness e Loe, 1964), o que como
se sabe tem um grande impacto nos restantes parametros periodontais.

Neste estudo verificou-se uma diferenca estatistica significante (p<0,05) entre o
grupo controlo € o grupo experimental no IP na 2* consulta (19,46 + 15,86 vs 21,77 +
18,02). E curioso verificar um aumento do indice de placa no grupo experimental, uma
vez que em ambos os grupos ndo houve referéncias a alteracdes significativas nos
habitos de higiene oral, no entanto sabemos que muitas das vezes existe uma tendéncia
para omitir comportamentos considerados menos adequados.

Ao analisar a evolugdo do IP da 1* para a 3" consulta em cada grupo em
separado, denota-se que tanto no grupo controlo (24,65 £+ 17,54 vs 16,49 £+ 12,93) como
no grupo experimental (19,99 + 17,27 vs 15,53 + 13,72) houve uma diminui¢do do
indice de placa. Esta redugdo podera ter resultado da institui¢do de métodos preventivos
de motivagdo para o controle de placa dentaria assim como uma melhoria da técnica de

higiene oral.(Fr et al., 2012; Wilder & Bray, 2016).
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Ao compararmos o grupo experimental com o grupo controlo podemos observar
que no final da investigagdo, embora na PS ndo tenham sido observadas melhorias
estatisticamente significativas entre os grupos (p >0,05), verificou-se que ao longo das
consultas, tanto no grupo controlo como no grupo experimental, a profundidade das
bolsas diminuiu. Estes resultados sao consistentes com o estudo de Gontiya, Engstrom e
Xu (Engstrom et al., 2001; Gontiya & Galgali, 2012; Xu et al., 2004).

Estes resultados podem ser explicados, em primeiro lugar pelo facto de se ter
verificado uma diferenca estatistica significante do IP no quadrante experimental, da 1*
para a 2* consulta (p<0,05). Como foi mencionado por Dentino e Slots, a placa
bacteriana ¢ considerada o factor primario para a progressao da doenga periodontal
(Dentino et al., 2013; Slots, 2013). Quando se procede ao AR, e este ¢ bem sucedido,
existe uma imediata reducdo do numero desses organismos, porém se o0 paciente nao
mantiver um bom controlo de placa, a doenca volta a progredir e a profundidade das
bolsas ndo diminui (Fr et al., 2012; Wilder & Bray, 2016). Em segundo lugar, podemos
referir o facto de sé ter sido feita uma aplicagdo de AH, em comparacdo com outros
estudos onde foram feitas mais do que uma aplicacdo (Eick et al., 2013; Johannsen et
al., 2009; Polepalle et al., 2015). Por ultimo, podemos salientar o facto de que com o
aumento da profundidade das bolsas, a capacidade de o clinico conseguir remover todos
os depositos de biofilme diminui (Wilder & Bray, 2016).

Relativamente ao parametro NIP, apds andlise estatistica pode-se comprovar que
ndo houve diferengas significativas entre o grupo controlo e o grupo experimental
(p>0,05). Contudo, também se verificou que em ambos os quadrantes testados, houve
melhorias significativas entre consultas. Estes dados sdo consistentes com muitos dos
estudos que foram realizados até ao momento (Eick et al., 2013; Gontiya & Galgali,
2012; Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011; Xu et al., 2004).

Por outro lado, ha estudos em que houve melhorias significativas no grupo
experimental em que foi aplicado AH (Chauhan et al., 2013; Polepalle et al., 2015;
Rajan, Baramappa, Rao, Pavaluri, P, et al., 2014).

Quando comparados os grupos testados na 1% consulta, observou-se que
inicialmente o NIP era mais elevado no grupo experimental do que no grupo controlo
(4,82£1,12 vs 4,76x1,11) e que a PS na 1* consulta era mais baixa no grupo
experimental do que no grupo controlo (3,82+0,57 vs 3,94+0,63), permitindo-nos assim

sugerir que a recessao gengival era mais elevada no grupo teste. Uma vez que a reducao
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do NIP no grupo experimental foi superior a do grupo controlo e a PS ndo apresentou
melhoria significativa, podemos supor que houve uma melhoria da recessdo gengival.

Apesar do numero de estudos sobre a aplicagdo de AH no tratamento cirtirgico
ser reduzido, verifica-se que segundo um estudo realizado por El-Sayed em defeitos
Osseos tratados com cirurgia periodontal ¢ AH, este observou uma melhoria do NIP e
uma reducdo na recessdo gengival. Estes resultados provavelmente devem-se ao efeito
regenerativo da molécula de AH que promove a adesdo, migragdo, proliferacdo e
ativacao celular, assim como armazena e funciona como veiculo para os fatores de
crescimento. Ao adicionar a estas propriedades, a sua contribui¢do na formagdo da
matriz extracelular assim como a organizagao do tecido de granulagdo, a refixacdo da
camada basal do epitélio da gengiva a lamina basal ¢ possivel (Dicker et al., 2014;
Fawzy El-Sayed et al., 2012; Olczyk et al., 2014).

No presente estudo, ao compararmos o grupo experimental com o grupo
controlo, podemos observar, através do grafico da figura 7, que a unica diferenca
estatisticamente significativa ocorreu na HS (9,16 £ 4,05 vs 14,61 = 8,69) (p <0,05).
Estes resultados sdo consistentes com o estudo de Gontiya, no qual apds 4 aplicagdes
subgengivais de AH a 0.2% num periodo de 4 semanas também s6 obteve melhorias
significativas na HS. (Gontiya & Galgali, 2012).

A obtencdo de valores significativamente mais reduzidos da HS no grupo
experimental, sugere que as melhorias se deveram as propriedades anti-inflamatdrias e
bacteriostaticas do AH (Bertl et al., 2015; Polepalle et al., 2015).

A elevada concentracdo de moléculas de AH, apresenta efeitos bacteriostaticos
em bactérias que normalmente estdo presentes nas lesdes periodontais, (Dahiya &
Kamal, 2013; Rodrigues et al., 2010) assim como apresenta um efeito anti-inflamatério
ao eliminar as espécies reativas de oxigénio e os derivados de células inflamatérias
(Bansal et al., 2010; Jentsch et al., 2003; Rajan, Baramappa, Rao, Pavaluri, P, et al.,
2014; Sapna & Vandana, 2011).

Ao analisarmos a evolu¢do da HS nos dois quadrantes, pudemos observar que
tanto no grupo controlo como no grupo experimental houve evolugdes estatisticamente
significativas entre consultas, como se pode analisar no grafico da figura 5 e da figura 6.
Isto sugere que as melhorias ndo se deveram s6 ao AH, mas também ao AR, que
permite que o epitélio sulcular recupere a sua integridade estrutural e espessura ideal

(Gontiya & Galgali, 2012).
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Apos se terem efectuado as correlagcdes nao paramétricas do IP com as variaveis
HS, PS e NIP, verificou-se que as correlagdes sdo positivas moderadas ou positivas
fracas, e que houve uma diferenca estatistica significante entre o HS e o IP no grupo
experimental.

Este facto em conjunto com o descrito por outros autores, propde que com a
diminui¢do do indice de placa, a HS também tende a diminuir (Dentino et al., 2013;
Slots, 2012; Stabholz A, Soskolne WA, 2010; Suvan, 2005).

A correlagcdo do IP com o NIP em ambos os grupos foi positiva, embora no
grupo controlo tenha sido fraca e no grupo experimental tenha sido moderada. Segundo
estes resultados, a diminui¢ao do indice de placa, vai diminuir o valor do parametro
NIP. Slots menciona que menores quantidades de placa subgengival podem ser
compativeis com a ndo progressdo da doenga, enquanto que o depdsito de maiores
quantidades de placa ird invariavelmente causar inflamagdo gengival e representa um
maior risco para a perda de insercao periodontal (Slots, 2012).

As variagOes nas formulacdes do AH e diferentes modalidades de tratamento,
podem explicar as diferencas nos resultados observados entre os varios estudos.

Como pontos favoraveis do estudo podemos referir o facto de as medigdes terem
sido feitas por um unico examinador e de todos os pacientes que iniciaram o estudo
terem comparecido as consultas de seguimento.

Uma das limitagdes de uma investigacdo em que se aplica o método da boca
dividida ¢ a possibilidade de ocorrer extravasamento da substincia que estd a ser
testada, porém uma técnica cuidada podera evitar que tal ocorra.

No decorrer da investigagcdo detetamos algumas limitagdes que ¢ importante
referir:

O aumento do IP. Embora a aplicagdo subgengival de AH nao tenha tido efeito
sobre a formacdo da placa dentaria, o aumento do IP na 2* consulta poderd ter
mascarado os beneficios do AH;

A dimensdo da amostra também podera ter condicionado os resultados obtidos.
Inicialmente foi proposto trabalhar com uma amostra maior, todavia dada a exigéncia
dos critérios de exclusao, o estudo incidiu sobre uma amostra mais pequena;

A diferenca existente na metodologia dos estudos onde foi aplicado AH apos
AR, dificulta as comparagdes entre estudos (Tabela 5). Desde a frequéncia de aplicagdo,
que variou entre 1 a 21 aplicagdes, ao periodo de aplicagdo do AH, que variou entre 1 e

42 dias, ao tipo de aplicagdo que tanto foi subgengival, como subgengival e
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supragengival, a concentracdo do AH, que oscilou entre 0,2%, e 0,8%.

Uma vez que existe uma grande variabilidade dos resultados obtidos nas
investigacdes realizadas até ao momento, sdo necessarios mais estudos para analisar o
efeito coadjuvante do AH no tratamento periodontal ndo cirurgico.

Como sugestoes, para investigagdes futuras, recomendamos alargar o periodo de
observacdo, aumentar o tamanho da amostra, verificar se os resultados variam em
fun¢do da idade dos pacientes, analisar se a PS inicial afecta os resultados obtidos com a
aplicacdao de AH, verificar o efeito de aplicagdes repetidas, observar se as alteracdes sdo
semelhantes em ambos os sexos e se existe alguma diferenca nos resultados em funcao

do maxilar avaliado (maxila ou mandibula).
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VI - Conclusao

- Através da realizagdo deste estudo, foi possivel verificar que no fim do periodo de
observag¢ao, houve uma melhoria de todos os parametros periodontais avaliados em

ambos 0s grupos.

- Quando comparados os resultados entre grupos, a Unica diferenga estatistica
significativa deu-se na HS, resultado que se pode atribuir as propriedades anti-

inflamatorias do AH.

- Devido a grande variabilidade dos resultados obtidos nas investigagdes realizadas
até a0 momento, serdo necessarios mais estudos para analisar o efeito coadjuvante

do AH no tratamento nao cirargico periodontal.
- Seria interessante analisar como se comportam os resultados em fun¢do da idade e

género, em funcdo da escolha do maxilar (maxila ou mandibula) e se a

profundidade de sondagem inicial afecta os resultados obtidos.
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