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RESUMO

Nos ultimos anos tem havido um aumento consideravel na pesquisa da molécula
de Acido Hialurénico (AH). O Acido Hialurénico é um glicosaminoglicano nao
sulfatado de alto peso molecular encontrado no tecido conjuntivo de vertebrados. O AH
¢ o glicosaminoglicano mais abundante da matriz extracelular dos tecidos periodontais
moles.

Devido as suas propriedades fisico-quimicas Unicas e aos seus efeitos de nao
imunogenicidade, o Hialuronano tem mostrado ter algumas vantagens em varias
aplicacdes médicas e no tratamento de condigdes inflamatorias.

O AH pode ser injetado intradermicamente ou pode ser utilizado topicamente e ¢
utilizado para enchimento dérmico na 4rea da dermatologia cosmética; na formagdo de
cicatrizes em procedimentos ciurgicos; em ortopedia para o tratamento da artrose do
joelho e artrite reumatoide; em oftalmonologia para o tratamento de cataratas e também
tem sido explorado no campo de engenharia de tecidos. Mais recentemente, o AH foi
investigado como um agente farmacoldgico para tratamentos em Medicina Dentaria

devido as suas propriedades anti-inflamatorias e anti-bacterianas.

Palavras chave: Acido Hialuronico, Doenca Periodontal, Periodontite, Alisamento
Radicular, Regeneracdo Periodontal, Cicatrizacdo Periodontal.



ABSTRACT

Recently there has been an increase in the research of Hyaluronic Acid (HA).
Hyaluronic acid is a non-sulfated, high molecular weight glycosaminoglycan found in
the connective tissue of vertebrates. HA is the most abundant glycosaminoglycan of
extracellular matrix of soft periodontal tissues.

Due to its unique physiochemical properties and its non-immunogenicity,
hyaluronan has been proved to have some advantages in various medical applications
and in the treatment of inflammatory conditions.

HA can be injected intradermally or can be used topically and it has been used as
a dermal filler for cosmetic dermatology; in formation of scars in surgical procedures; in
orthopedics for the treatment of osteoarthritis; in ophthalmology for the treatment of
cataracts and it has also been explored in the field of tissue engineering. More recently,
HA has been investigated as a pharmacological agent for treatments in Dentistry due to

its anti-inflammatory and anti-bacterial properties.

Key Words: Hyaluronic Acid, Periodontal Disease, Periodontitis, Scale and Root
Planning, Periodontal Regeneration, Periodontal Healing.
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INTRODUCAO

I. Introduciao

O uso de AH no tratamento de processos inflamatorios ¢ estabelecido em areas
médicas como ortopedia, dermatologia e oftalmologia. Nos ultimos anos, tém sido
feitos varios estudos acerca do vasto uso de AH no tratamento de condigdes
inflamatoérias do joelho e da articulagao temporomandibular, o que levou ao estudo da
sua aplicagdo topica no tratamento de doengas periodontais. O uso generalizado de
Acido Hialurénico resulta da sua biocompatibilidade e/ou facilidade de processamento.
(Bansal et al., 2010; Salwowska et al., 2016)

Em condig¢des normais, os tecidos gengivais levam a cabo fungdes tipicas de tecidos
fibrosos, embora apresentem caracteristicas muito similares aos tecidos moles. A
substancia de “fundo”, que ¢ a estrutura que suporta a matriz extracelular, ¢ formada por
uma rede rica de proteoglicanos em perfeito equilibrio, dando aos tecidos gengivais uma
consisténcia tipica. Neste contexto, o Acido Hialurdnico ou o Hialuronano (AH) tem
um papel fundamental. (Pilloni et al., 2011)

O Acido Hialurénico (AH) é um polissacarido (glicosaminoglicano) ndo sulfatado
de alto peso molecular, que desempenha um papel fulcral no funcionamento das
matrizes extracelulares, incluindo a dos tecidos periodontais mineralizados e nao-
mineralizados. (Bansal et al., 2010)

O AH contribui ainda significativamente para a hidrodindmica dos tecidos,
migracao e proliferacdo celular. Devido as suas viscosidade e elasticidade, o AH atua
como lubrificante e amortecedor de choque. Possui ainda propriedades anti-
inflamatorias, bacteriostaticas e anti edematosas importantes. (Cristina et al., 2013)

Viarios estudos tém demonstrado que, dentro das doencgas periodontais, a
Periodontite ¢ caracterizada pela perda das propriedades gengivais normais. Muitos
estudos mostraram que as alteragdes mais importantes estdo relacionadas com a redugdo
do balango da estrutura normal da matriz extracelular. (Pilloni et al., 2011)

Em caso de doenga periodontal, o componente Hialuronano enddgeno encontra-se
ausente no epitélio e no tecido conjuntivo gengival, com a falha da estrutura e a perda
das caracteristicas normais da gengiva. Foi demonstrado que, em pacientes com
Periodontite Cronica, existe uma rapida perda de Acido Hialurénico de alto peso
molecular devido a processos enzimaticos. O fornecimento dos constituintes que podem
ser utilizados para uma regeneragdo tecidular, de forma a restabelecer a sua estrutura

interna, € absolutamente necessario. (Pilloni et al., 2011)



A UTILIZACAO DO ACIDO HIALURONICO NA PERIODONTITE

O tratamento mecanico nao cirurgico ¢ a base do tratamento periodontal. No
entanto, o aumento da profundidade de sondagem e fatores anatdmicos complicados
limitam a efetividade dos alisamentos radiculares, comprometendo os resultados, e
algumas vezes a intervencdo cirurgica ¢ indispensavel, apesar de uma morbilidade
adicional. Para além dos tao conhecidos antimicrobianos e biomateriais que podem ser
utlizados como coadjuvantes de tratamentos periodontais, existe um grande numero de
substancias que ndo sdo tdo conhecidas e sdo utilizadas com menor frequéncia, mas que,
ao mesmo tempo, t€ém o potencial de melhorar os resultados na terapéutica periodontal.

Uma dessas substincias ¢ o Acido Hialurénico. (Gontiya & Galgati, 2012)
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DESENVOLVIMENTO

II1. Desenvolvimento

1. Acido Hialurénico

1.1. Background histérico do Acido Hialurénico

No contexto de background historico, o Acido Hialurénico foi descoberto em
1934 por Karl Meyer e pelo seu colega John Palmer, cientistas da Universidade de
Columbia, Nova lorque, que isolaram a substancia quimica a partir do humor vitreo do
olho bovino. (Bansal et al., 2010; Sanchez et al., 2017)

Os referidos cientistas afirmaram que era um componente universal do espago
extracelular e que as suas propriedades multiplas permitiam a constituicio de uma
matriz, que poderia providenciar suporte ao funcionamento normal de células e tecidos.
(Bansal et al., 2010; Sanchez et al., 2017)

A caracterizagdo fisico-quimica do AH foi objeto de estudo durante os anos 50 e
60. Foi descoberto que, numa concentragdo tao baixa como 0.1%, as cadeias de AH
ficavam emaranhadas, resultando numa viscosidade extremamente alta. Estas
propriedades permitiram que o AH regulasse o equilibrio de 4gua e resisténcia ao fluxo,
e atuasse como um lubrificante e estabilizador de estruturas. (Liu et al., 2011)

O AH como produto usado em medicina clinica foi devido a Endre Balazs, que
desenvolveu o primeiro AH ndo inflamatorio, altamente purificado. (Liu et al., 2011)

No inicio dos anos 80, 0 AH foi usado para criar lentes intraoculares de pléstico,
tendo-se tornado um material importante para cirurgias oftdlmicas. Véarias aplicagdes
clinicas foram propostas e desenvolvidas por volta desta altura. (Liu et al., 2011)

O termo “Hialuronano” foi introduzido em 1986, nomenclatura de polissacarido,
referindo-se assim as diferentes formas que a molécula pode adquirir, tanto como de um
sal, como de um 4cido. (Liu et al., 2011)

Sob condicdes fisioldgicas, o AH existe como um polieletrélito com catides
associados, frequentemente como um sal de sodio, dai o nome de “hialuronato de
sodio”. (Dicker et al., 2014)

A Figura 1 mostra o processo do AH no decorrer do tempo. Pode observar-se

que, inicialmente, o AH era utilizado como um substituto para claras de ovo, mais tarde,
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foi utilizado como um promotor para migragao celular em diferentes campos da

A UTILIZACAO DO ACIDO HIALURONICO NA PERIODONTITE

medicina. (Sanchez et al., 2017)

1934- Karl Meyer e
John Palmer
Isolamento de AH a
partir de humor vitreo
de olho bovino

1999- Kosaki
Gene HAS2 causava
aceleragdo da
proliferagdo e
aumentava migragao
celular

2010- Cesar Aleman
Infiltracdo de AH na
papila dentéria

0

O

0

1942- Endre Balazs
Uso comercial do AH
como substituto de
claras de ovos para
propositos culinarios

2007- Schwarts et al.

Técnica cirirgica com

aplicacdo de AH num
procedimento de
elevagdo do seio

maxilar

Figura 1. Cronograma da descoberta do Acido Hialurénico. (Adaptado de Sanchez et al., 2017)
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DESENVOLVIMENTO

1.2. Natureza, distribuicéo e estrutura quimica do Acido Hialurénico

Os glicosaminoglicanos sdo polimeros longos, compostos por dissacaridos
repetidos, em que um ou ambos contém residuos de sulfato, sendo entdo moléculas de
volume elevado que constituem parte da matriz extracelular. Devido a sua vasta
hidratacdo, a matriz extracelular comporta-se como um gel, o que permite que 0s
tecidos tenham altas propor¢des de glicosaminoglicanos para suportarem altas pressoes
mecanicas, favorecendo também o elevado racio de difusdo de substancias entre as
células. Dentro do grupo de glicosaminoglicanos, o Acido Hialurénico é o tnico ndo
sulfatado constituindo um caso especial. (Bansal et al., 2010; Sanchez et al., 2017)

O Acido Hialurénico (AH) é um glicosaminoglicano (GAG) ndo sulfatado
natural, com alto peso molecular que pode variar entre os 4,000 ¢ os 20,000,000
Daltons. A estrutura do AH ¢ muito precisa e consiste numa molécula polissacaridea
uniforme e linear que contém unidades repetidas de 2 actcares, dissacarideos de acido
D-glucorénico e N-acetil-d-glucosamina, unidas por ligagdes alternadas de P(1-3) e
B(1-4) (Figura 2). (Bansal et al., 2010; Liu et al., 2011; Neuma et al., 2015; Casale et al.,
2016; Kim et al., 2016; Salwowska et al., 2016; Sanchez et al., 2017)

A estrutura terciaria do Acido Hialurdnico é estabilizada pela presenca de
ligagdo de hidrogénio intermolecular. As interagdes de ligacdo da parte hidrofobica e do
hidrogénio, em combinacdo com a repulsdo eletrostatica, levam a que um grande
numero de moléculas se agregue, levando a formacgao de redes moleculares (matrizes)
de AH. (Dahiya & Kamal, 2013)

Devido & sua tGnica estrutura molecular, o Acido Hialurénico pode adquirir
varios pesos moleculares e liofilizado ou esterificado numa série de diferentes
configuragdes estruturais como esponjas ou membranas, de forma a proporcionar
alguma estrutura e rigidez. O racio de biodegradagdo dos materiais a base de Acido
Hialurénico pode ser manipulado, alterando o grau de liofilizagdo ou esterificagdo da

molécula. (Bansal et al., 2010; Dahiya & Kamal, 2013)
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COOH CH, OH
O 0
O —Q 1
o OH HO 0
O /
OH HN —C
N\CH,
D-glucuronic acid N-acetvlglucosamine
f

Figura 2. Estrutura da molécula de Acido Hialurénico. (Adaptado de Bansal et al., 2010)

O AH esta presente na maioria dos tecidos vivos como um polimero de alto peso
molecular (> 10° Da) e em quantidades significativas na pele (derme e epiderme),
cérebro e sistema nervoso central. (Takeda et al., 2011)

O AH ¢ encontrado em quase todos os orgdos dos vertebrados, mas mais
abundantemente na matriz extracelular do tecido conjuntivo, onde ¢ um constituinte
fisiologico natural, especialmente na mucosa gengival. Na pele, tem um papel protetor,
de estabilizacao de estrutura e absor¢ao de choque. A estimativa da quantidade total de
AH na pele humana ¢ de cerca de 5 g, cerca de um ter¢o da quantidade total de AH que
se acredita estar presente em todo o corpo humano. As maiores concentragdes de AH
sdo encontradas no tecido conjuntivo (corddo umbilical, liquido sinovial, pele). (Jiang et
al., 2011; Dahiya & Kamal, 2013)

O AH tem sido encontrado em todos os tecidos periodontais, estando
particularmente concentrado em tecidos nao-mineralizados como a gengiva € o
ligamento periodontal, estando também presente, em concentragdes mais baixas, em
tecidos mineralizados como o cimento € o osso alveolar. O Hialuronano tem muitas
fungdes estruturais e fisiologicas nos tecidos e ¢ um componente chave nas diversas
etapas do processo de cicatrizacdo (inflamagdo, formagdao de tecido de granulagdo,
formagdo de epitélio e remodelagdo tecidular), quer em tecidos mineralizados, quer em
tecidos nao-mineralizados. Em adicdo, devido aos altos niveis de Hialuronano no soro
sanguineo circulante, estd constantemente presente no fluido crevicular gengival (GCF)
como um fator de sobrecarga sérica. (Bansal et al., 2010; Al-Bayaty et al., 2011)

Esta molécula ¢ também essencial em processos de fertilizagdo, uma vez que

muitos fluidos do trato genital feminino sdo ricos em AH. Pode ser encontrado também
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DESENVOLVIMENTO

em locais onde ocorre fricgdo: articulagdes, tenddes, bainhas, pleura e pericardio, o que
indica sua notavel biodisponibilidade. (Salwowska et al., 2016; Sanchez et al., 2017)

No que diz respeito as principais fontes exdgenas do Hialuronano, as estruturas
que contém a maior quantidade da molécula sdo as cristas de galos e a pele de tubarao.
No entanto, varios estudos tém sido feitos sobre novas técnicas de aquisi¢ao da
molécula, uma vez que o AH isolado a partir de tecidos animais contém proteinas e
DNA que podem causar reagdes imunes adversas. Por esse motivo, o interesse em
fontes animais tem vindo a diminuir a longo dos anos. (Liu et al., 2011; Salwowska et
al., 2016)

Surpreendentemente, o AH também pode ser obtido a partir da fermentacao de
bactérias, uma vez que esta presente em capsulas de certas estripes de microrganismos
(exemplo estreptococcus). O risco de mutagdes ou infe¢do por produtos exdgenos ou
toxinas endobacterianas, embora pequeno, pode limitar o papel desse método. (Liu et

al., 2011; Salwowska et al., 2016)
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1.3. Sintese e turnover do Acido Hialuroénico

A sintese e a degradagdo do AH sdo reguladas durante o desenvolvimento
embriondrio e processos homeostaticos. (Dicker et al., 2014)

O AH ¢ uma molécula especial, uma vez que ndo forma ligagdes covalentes com
outras moléculas da matriz extracelular. Embora outros glicosaminoglicanos (GAGs)
como os proteoglicanos sejam sintetizados no aparelho de Golgi, este ndo ¢ o caso do
AH, que ¢ sintetizado extracelularmente por enzimas ou células da membrana
plasmatica. (Bansal et al., 2010; Dahiya & Kamal, 2013; Dicker et al., 2014; Sanchez et
al., 2017)

O AH tem um modo tnico de sintese, altamente controlado, em que a molécula
¢ expulsa imediatamente para o espago extracelular ap6s formagdo para interagir com
outros constituintes da matriz extracelular. (Bansal et al., 2010; Sanchez et al., 2017)

A maioria das células do corpo sdo capazes de sintetizar o Acido Hialurénico e a
sintese ocorre na membrana plasmatica. O Hialuronano liga-se a muitas moléculas e
proteinas da matriz extracelular e, especificamente aos corpos celulares através de
recetores de superficie celular, como o CD44 e o recetor de mobilidade mediada do
Acido Hialurénico (RHAMM). O CD44 ¢ um recetor AH especifico, que pertence a
uma familia de glicoproteinas transmembranares, sendo o recetor mais importante do
AH. Este recetor atua como uma molécula alvo de adesdo, sendo essencial na regulagao
da neogénese e fungdo dos vasos sanguineos. O CD44 ¢ expresso em leucdcitos, células
epiteliais, fibroblastos e células musculares. O AH também pode exercer efeitos
bioldgicos através do RHAMM, nomeadamente reparagdo tecidular. (Bansal et al.,
2010; Mo et al., 2011; Sanchez et al., 2017)

Existem trés sintetases presentes na espécie dos mamiferos responsaveis pela
formagdo do Acido Hialurénico: sintetase-1 do Acido Hialurénico (HASI), sintetase-2
do Acido Hialurénico (HAS2) e sintetase-3 do Acido Hialurénico (HAS3). Estas
sintetases estdo localizadas na membrana celular com a extremidade ativa voltada para o
interior da célula. A sintese ocorre na face interna da membrana celular ¢ mantém as
porcdes individuais do polimero que ndo estdo em redugdo emergindo fora da célula. A
parte que ndo estd em redugdo ¢ transportada para o espago extracelular. Este
mecanismo ¢ diferente da sintese de outros polimeros, pois correlaciona-se com o
comprimento das moléculas de AH e sua viscosidade. (Jiang et al., 2011; Liu et al.,

2011; Dicker et al., 2014; Salwowska et al., 2016)
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A HASI1 tem uma constante Michaelis (Km) mais alta, sugerindo que esta
sintetase tem um racio mais lento de sintese do AH, comparando com as outras
sintetases. A expressdo das varias isoenzimas HAS ¢ um sistema de controlo critico
para a modulagao efetiva de diversos comportamentos celulares. (Dicker et al., 2014)

O Hialuronano de alto peso molecular presente nos tecidos periodontais ¢
sintetizado por sintetases em varias células dos tecidos periodontais, incluindo
fibroblastos e queratinocitos na gengiva e ligamento periodontal, cimentoblastos no
cimento e osteoblastos no osso alveolar. (Dahiya & Kamal, 2013)

A diferenca entre os resultados observados a partir das varias sintetases consiste
no comprimento de cadeia de AH que produzem (pesos moleculares altamente varidveis
de 10* a 107 Da). Enquanto a HAS1 e HAS2 sdo capazes de produzir AH de alto peso
(até¢ 2000 kDa), o AH produzido pela HAS3 tem um peso molecular baixo (100-1000
kDa). (Liu et al., 2011; Dicker et al., 2014; Salwowska et al., 2016)

Comummente, o AH natural com alto peso molecular ¢ denominado de
Hialuronano nativo (nHA), e fragmentos de AH de baixo peso molecular sdo chamados
de oligossacarideos de Hialuronano (oHA). (Mo et al., 2011)

Dependendo do comprimento da corrente, podemos entdo distinguir polimeros
pequenos, médios e grandes. Acredita-se amplamente que a atividade do AH ¢
dependente da sua massa molecular. O peso molecular do AH determina como este
pode alterar mecanismos de cicatrizagdo, a resposta fisiologica e ainda define as suas
aplicacdes, sendo entdo um parametro importante para caracterizar os produtos de AH
comercialmente. (Liu et al., 2011; Mo et al., 2011)

Os polimeros com formas pequenas e médias possuem propriedades pro-
angiogénicas, pro-inflamatdrias e anti-apoptdticas que estimulam a sintese de proteinas
de choque térmico (HSP), sendo imuno-estimulantes potentes. (Takeda et al., 2011;
Beniamino et al., 2016; Salwowska et al., 2016)

O AH de baixo peso molecular tem ainda a capacidade de estimular a
prolifera¢do, a motilidade e a formagdo de células endoteliais e promover inflamacao,
estimulando a imunidade e induzindo a angiogénese. No entanto, independentemente
dos mecanismos em que os oHAs estdo envolvidos, para os processos patologicos e
fisiologicos da angiogénese, o efeito chave do AH de baixo peso molecular na formacao
de novos vasos sanguineos pode ser o seu papel na estimulagdo da proliferacao de

células endoteliais. (Mo et al., 2011)
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O AH de baixo peso molecular aparenta ser particularmente proeminente em
tecidos gengivais de pacientes durante os estdgios iniciais da Periodontite,
possivelmente como o resultado da acdo de enzimas bacterianas (hialuronidases).
(Casale et al., 2016)

Por outro lado, os polimeros grandes tém principalmente fungao
imunossupressora, anti-inflamatoria e anti-angiogénica. Estes polimeros podem ainda
bloquear a proliferacdo de células epiteliais, inibindo a formagdo de redes capilares,
podendo ligar-se a locais de regeneragdo de feridas. Em comparacdo com o AH de
baixo peso molecular, Wu et al. mostraram que o AH de alto peso molecular tem efeitos
citoprotetores maiores e tem ainda as seguintes propriedades: tempo de resisténcia mais
longo, maior viscosidade e viscoelasticidade, mucoadesdo e uma maior
biocompatibilidade. (Liu et al., 2011; Takeda et al., 2011; Neuma et al., 2015;
Beniamino et al., 2016; Salwowska et al., 2016)

A degrada¢io do Acido Hialuronico pode ocorrer por meios enziméticos
(degradado pela atividade de hialuronidases) ou quimicos (radicais livres de oxigénio).
Apoés a degradagdo da molécula, esta ¢ difundida através do sistema linfatico ou,
alternativamente, pode ser absorvida por células adjacentes e ser sujeita a degradagdo
lisossomal. (Beniamino et al., 2016; Salwowska et al., 2016)

Por meio enzimatico podem diferenciar-se as seguintes hialuronidases
enddgenas: HYAL1 (enzima associada aos lisossomas, que degrada o AH em
tetrassacarideos), HYAL2 (degrada AH de alto peso molecular em produtos de 20 kDa
de tamanho) e HY AL3 (uma enzima pouco conhecida). (Salwowska et al., 2016)

Os processos enzimaticos envolvem a atividade de B-glucuronidase, N-acetil-
glucoaminodase e exoglicosidases que, apesar de estarem presentes em quantidades
muito pequenas, t€ém um alto nivel de atividade. (Salwowska et al., 2016)

As hialuronidases hidrolisam as ligacdes P(1-4) entre N-acetil-d-glucosamina e
residuos de acido D-glucordnico e promovem a libertagio de fragmentos de Acido
Hialurénico. Para além disso, ao hidrolisarem o Acido Hialurénico, as hilauronidases
diminuem a viscosidade e aumentam a permeabilidade dos tecidos. (Jiang et al., 2011)

Por sua vez, a degradacdo quimica do AH esta associada a espécies de oxigénio
reativo (ROS), como radicais superdxido e radicais hidroxilo, encontradas durante as
doencas periodontais. Estas espécies de oxigénio reativo acumulam-se em locais de
lesdo tecidual e podem fornecer um mecanismo para gerar fragmentos de AH. Os

radicais sdo gerados principalmente por infiltracdo de leucécitos polimorfonucleares e
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outras c¢lulas inflamatorias durante fagocitose bacteriana. Os produtos por degradacao
quimica s3o menores, de quatro a seis cadeias de sacarideos de comprimento. (Casale et
al., 2016; Salwowska et al., 2016)

Das atividades biologicas do AH, a mais interessante pode ser que seus
fragmentos de degradacao sejam capazes de estimular a angiogénese e se tornarem
extraordinariamente ativos durante eventos patoldgicos por regularem citoquinas e
influenciarem o recrutamento de células inflamatorias e quimiotaxia. (Jiang et al., 2011;
Mo et al., 2011)

O turnover do conteudo do AH ocorre nos tecidos pelo metabolismo local ou por
drenagem linfatica para a corrente sanguinea. Na pele e nas articulagdes, o turnover do
AH ocorre pelo metabolismo local e ¢ de cerca de 20-30%, sendo que o resto ¢é
removido pelas vias linfaticas. Ao atingir a corrente sanguinea, cerca de 85-90% ¢
eliminado pelo figado. Os rins eliminam cerca de 10% e apenas 1-2% ¢ excretado na

urina. (Dahiya & Kamal, 2013)

1.4. Farmacocinética do Acido Hialurénico

O Acido Hialurénico tem um tempo de semivida de meio dia até 2 ou 3 dias,
independentemente da sua via de eliminagdo. O seu mecanismo de acdo consiste na
deposicao organizada do colagénio, favorecendo a diferenciagdo celular, permitindo que
haja cicatrizagdo. Nos casos em que as concentragdes de AH sdo insuficientes, a
cicatrizacdo pode ser anormal com a presenca de estenoses. (Sanchez et al., 2017)

Em casos de aplicagio, o Acido Hialuronico é rapidamente metabolizado e,

portanto, o seu efeito dura apenas um curto periodo de tempo. (Baldini et al., 2010)
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1.5. Propriedades do Acido Hialurénico
O AH possui propriedades fisico-quimicas e biologicas unicas, tornando-se uma
molécula Util no tratamento do processo inflamatério em diversas areas médicas.
(Dahiya & Kamal, 2013).

A Figura 3 mostra as propriedades gerais do Acido Hialurénico.

NATUREZA
& HIGROSCOPICA \

ANTIOXIDANTE PROPRIEDADES
VISCOELASTICAS
NAO ACIDO EFEITO.
ANTIGENICIDADE HIALURONICO BACTERIOSTATICO

ANTI EDEMATOSO

BIOCOMPATIBILIDADE

\ ANTI
INFLAMATORIO

Figura 3. Propriedades do Acido Hialurénico. (Adaptado de Dahiya & Kamal, 2013)
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1.5.1. Propriedades fisico-quimicas

1.5.1.1. Osteoconducio e osteoinducao

O AH possui propriedades quimicas e fisicas que desempenham papéis
importantes em eventos precoces da osteogénese. Em termos de correlagdes com
mecanismos de cicatrizacdo e desenvolvimento de tecido duro, o Acido Hialurénico
pode ser considerado um “primer” para a regeneragdo celular. (Bansal et al., 2010; De
Brito Bezerra et al., 2012)

O AH ¢ encontrado em diferentes pesos moleculares e tem sido proposto que um
peso molecular especifico € responsavel por um comportamento especifico no
organismo. Diferentes autores examinaram os efeitos de variados pesos moleculares do
AH na osteogénese. Pilloni & Bernard (1998) mostraram que o AH de baixo peso
molecular acelerava a osteogénese in vifro em células mesenquimatosas. (De Brito
Bezerra et al., 2012)

Por outro lado, Sasaki & Watanabe (1995) mostraram que o AH de alto peso
molecular aumentava a formagao de osso. Estes autores mostraram que o AH ¢é capaz de
acelerar nova formagdo de osso por quimiotaxia, proliferacao e diferenciacdo de células
mesenquimatosas, uma vez que partilha as mesmas caracteristicas de indugao dssea com
outras substancias osteogénicas, como a proteina 6ssea morfogenética-2 e osteopontina.
Também demonstraram que, no 4° dia apos a aplicacdo de AH, a formagdo de osso ja
estava induzida. Zanchetta et al. mostraram também que a aparéncia histologica e geral
da cicatrizagdo dssea de locais tratados com HA era superior aos locais ndo tratados.
(Bansal et al., 2010; De Brito Bezerra et al., 2012; Neuma et al., 2015)

O AH ¢ também efetivo na promog¢ao da diferenciagdo celular (osteoblastos) e
na formacdo de osso durante o reparo de defeitos dsseos, indicando que pode ser

utilizado no tratamento da Periodontite. (Cristina et al., 2013; Kim et al., 2016)

1.5.1.2. Natureza higroscopica

O Acido Hialurénico ¢ uma das moléculas mais higroscopicas conhecidas na
natureza, para além de ser altamente osmdtica em solugdes. As unidades de actcar que a

molécula contém sdo hidrofilicas e a sua propriedade fisica mais relevante ¢ a

21



A UTILIZACAO DO ACIDO HIALURONICO NA PERIODONTITE

habilidade de armazenar 4gua, aumentando cerca de 50 vezes o seu peso seco. (Dahiya
& Kamal, 2013)

O AH liga-se a uma grande quantidade de moléculas de dgua e melhora a
hidratacao dos tecidos e a resisténcia celular ao dano mecanico. Quando ¢ incorporado
em solugcdes aquosas, ocorre ligagao do hidrogénio entre os grupos carboxil e n-acetil
adjacentes: um grama de Acido Hialurénico pode ligar-se até 6 L de agua. Esta
caracteristica permite que o Acido Hialurénico mantenha a sua rigidez conformacional,
tenha um alto grau de elasticidade e atue como barreira a passagem de macromoléculas
e corpos estranhos. Como material de fundo fisico, possui fungdes no preenchimento de
espaco, na lubrificacdo, na absorcdo de choque e na exclusdo de proteinas. (Dahiya &
Kamal, 2013)

Todas estas propriedades sdo bastante relevantes no controlo da hidratacao
tecidular durante as mudangas nos tecidos como acontece em processos inflamatorios e

respostas a danos tecidulares. (Bansal et al., 2010; Sanchez et al., 2017)

1.5.1.3. Viscoelasticidade

Em concentragdes fisiologicas, o Acido Hialurénico é uma molécula altamente
carregada, associada a inimeros ides (Na', K, Ca*" e Mg®"). O AH de alto peso
molecular ¢ altamente viscoso, uma vez que as moléculas enredam e formam redes
aleatdrias de cadeias que interagem com outros componentes macromoleculares. Estas
redes tém uma viscoelasticidade tempo-dependente. O Hialuronano exclui outras
macromoléculas, especialmente as que nao conseguem encontrar espaco na rede e
retarda a difusdo de outras substincias. Por essas propriedades, o Hialuronano e outros
polissacarideos regulam a distribuicdo e o transporte das proteinas plasmaticas nos
tecidos. (Gontiya & Galgati, 2012; Dicker et al., 2014)

As propriedades viscoelasticas do material podem atrasar a penetracao de virus e
bactérias, uma caracteristica de particular interesse no tratamento de doencas
periodontais, por manuten¢do de espagos e prote¢do de superficies. O Hialuronano,
como uma substidncia viscoelastica, pode assistir procedimentos regenerativos
periodontais por manutencdo de espagos e pela protegdo de superficies, atuando como
um lubrificante e amortecedor de choque. Pelo reconhecimento da sua natureza

higroscopica e viscoeldstica, o Acido Hialuronico pode influenciar a fun¢do celular,
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uma vez que pode modificar, quer o ambiente celular, quer os ambientes extracelulares.

(Bansal et al., 2010; Cristina et al., 2013; Dahiya & Kamal, 2013)

1.5.2. Propriedades biologicas

1.5.2.1. Efeito bacteriostatico

Estudos recentes acerca de procedimentos cirurgicos regenerativos indicam que
a redugdo da carga bacteriana no local da lesao pode melhorar os resultados clinicos da
terapia regenerativa. (Bansal et al., 2010)

Altas concentragdes de Acido Hialurénico de médio e baixo peso molecular tém
o maior efeito bacteriostatico, particularmente sobre as estripes Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Provotella oris e Staphylococcus aureus, comumente
encontradas em lesdes gengivais e periodontais. Esta propriedade pode reduzir a carga
bacteriana nos estagios iniciais da cicatrizacdo e, portanto, resultar em melhorias nos
pacientes com doenga periodontal. (Johannsen et al., 2009; Bansal et al., 2010; Bains et
al., 2013)

Dependendo do seu peso molecular, o AH mostra também capacidade de
interferir com a replicacdo viral, nomeadamente com o virus Herpes Simplex,
Enterovirus e Coxsackievirus. (Cristina et al., 2013)

A aplicagdo clinica de membranas, géis e esponjas de Acido Hialurénico durante
terapia cirirgica pode reduzir a contaminagao bacteriana no local e, portanto, diminuir o
risco de infecdo pos-cirirgica e promover uma regeneragao mais previsivel. (Bansal et

al., 2010; Dahiya & Kamal, 2013)

1.5.2.2. Efeito anti-inflamatorio

No campo da medicina dentaria, ensaios clinicos preliminares foram feitos por
Vangelisti e Pagnacco et al. em 1997. O Hialuronano mostrou ter efeitos anti-
inflamatorios, anti-edematosos e antibacterianos importantes para o tratamento da
Gengivite e Periodontite. (Bansal et al., 2010)

O efeito anti-inflamatorio pode ser devido a agdo exdgena do Hialuronano

através da inibicdo da destruicdo tecidular e por facilitar a cicatriza¢do. Diferentes
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mecanismos foram propostos para explicar o efeito do AH sobre o processo
inflamatoério. Cortivo et al. (1986) consideraram que o AH produz uma barreira fisica
contra bactérias e contra os seus produtos na matriz extracelular. Mais recentemente, o
AH demonstrou ser o principal ligando do recetor CD44 ¢ as isoformas do recetor
CD44 estao envolvidas na ligacao inicial de leucocitos a células endoteliais ativadas por
processos inflamatérios. (Bansal et al., 2010; Sapna & Vandana, 2011; Gontiya &
Galgati, 2012; Dahiya & Kamal, 2013)

Esta atividade anti-inflamatéria do AH promove uma resposta cicatricial aos
tecidos moles e duros, que pode ser de interesse significativo durante a regeneragao
periodontal. Com base nestas premissas, 0 AH exdgeno ja foi testado em pacientes com
Periodontite Cronica, em varios estudos clinicos relatando os efeitos benéficos do AH
na reducdo dos valores de hemorragia e profundidades de sondagem. (Fujioka-

Kobayashi et al., 2017)

1.5.2.3. Efeito anti-edematoso

O efeito anti-edematoso do AH pode estar relacionado com a atividade
osmoética. Devido as suas propriedades de aceleragdo de cicatrizagao dos tecidos, pode
ser utilizado como coadjuvante de tratamento mecanico da Periodontite. E concebivel
que a administracdo de Hialuronano nas bolsas periodontais possa atingir efeitos
benéficos na regeneracao tecidular periodontal comparaveis ao tratamento standard de
doencas periodontais. (Bansal et al., 2010)

O AH ¢ capaz de desativar hialuronidases bacterianas, drenar prostaglandinas,
metaloproteinases e outras moléculas bioativas, normalizando a macro-agregacdo de
proteoglicanos do tecido conjuntivo, realizando assim um efeito anti edema. (Bansal et

al., 2010; Sapna & Vandana, 2011; Dahiya & Kamal, 2013)

1.5.2.4. Efeito antioxidante

Contraditoriamente, o AH pode regular a resposta inflamatoria, atuando como
um antioxidante pela eliminagdo de espécies de oxigénio reativo. Assim, o Hialuronano

pode ajudar a estabilizar a matriz do tecido de granulacdo. A atividade antioxidante
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provavelmente ¢ devida as caracteristicas fisico-quimicas desta molécula. (Dahiya &

Kamal, 2013; Beniamino et al., 2016)

1.5.2.5. Biocompatibilidade e ndo antigenicidade

A natureza altamente biocompativel e, portanto, os efeitos colaterais
insignificantes, bem como a nao imunogenicidade, tornam o AH num dos compostos
mais seguros para ser utilizado em varios campos da medicina. Nao ha especificidade
antigénica para espécies ou tecidos; e, assim, este agente tem um baixo potencial de

reacdo alérgica ou imunogénica. (Balini et al., 2009; Salwowska et al., 2016)

1.6. Fungdes do Acido Hialurénico

Através das suas interagdes complexas com componentes e cé¢lulas da matriz, o AH
preenche distintas funcdes moleculares que contribuem para as caracteristicas
estruturais e fisiologicas dos tecidos, tendo também papéis multifacetados em processos
bioldgicos. (Dicker et al., 2014)

Devido as suas propriedades biofisicas unicas, o AH contribui diretamente para a
manutencdo da homeostase e da biomecanica dos tecidos. Através de interagdes com
proteoglicanos e proteinas de ligacdo, o AH organiza e mantém a integridade estrutural
das matrizes. (Bansal et al., 2010; Dicker et al., 2014)

Um possivel mecanismo para o efeito do AH na funcdo celular ¢ que o AH pode
ligar-se aos seus recetores e iniciar uma série de eventos, incluindo a ativagdo de uma
série de moléculas e a iniciacdo de uma cascata de transdugdo de sinal. A elucidagdo
desse mecanismo pode fornecer uma nova estratégia para estabelecer a relagdo dos
recetores de AH com as suas moléculas e demonstrar um mecanismo para os diferentes
comportamentos de proliferacao. (Mo et al., 2011)

O AH desempenha papéis fundamentais nas génese, manutencdo e resolugcdo da
inflamagdo subjacente. Uma despolarizagdo ocorre em processos inflamatorios,
alterando a arquitetura tecidular, dificultando a troca metabolica. Esta ¢ a fase em que o
AH intervém, diminuindo os tipos de prostaglandinas, que sdo causas da inflamagao e
diminuindo, deste modo, os processos inflamatérios, para além de melhorar a

disposi¢ao do colagénio. Assim, o Acido Hialurénico tem capacidade de causar uma
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melhor cicatrizagdo (inibindo a inflamagao destrutiva e induzindo a formacao de tecido
de granulagdo) e reparacao tecidular (turnover do epitélio). (Sanchez et al., 2017)

Entre as atividades especificas do AH, encontramos migragdo de fibroblastos e
fibrogénese, regulacdo do nivel de proliferacdo e espessamento da epiderme, bem como
proliferagdo de queratinocitos. (Sanchez et al., 2017)

O Acido Hialurénico tem sido utilizado em medicina dentaria como um biomaterial,
uma vez que é o inico com a mesma estrutura quimica em todas as espécies e tecidos. E
adicionalmente utilizado com um coadjuvante na reparagdo tecidular e processos
traumaticos. Em tratamento periodontal, a literatura reporta que este acido pode ser
utilizado em casos de gengivite, recessdes, bolsas periodontais, enxertos e implantes,
uma vez que ¢ antisséptico e benéfico na diminui¢do da hemorragia. (Sanchez et al.,
2017)

Em termos de regeneragdo periodontal, o AH parece ter um papel bastante
promissor. O manuseamento dos defeitos periodontais ¢ principalmente resultado do
tratamento cooperativo de 3 tecidos inicos que compreendem o periodonto: o ligamento
periodontal, o cimento e o osso alveolar. O AH ¢ um componente essencial da matriz do
ligamento periodontal e tem demonstrado desempenhar varios papéis importantes na
adesdo, migracao e diferenciagdo celular mediada por vérias proteinas de ligacdo ao AH
e recetores de superficie celular como o CD44. Este antigeno CD44 ¢ expresso em
tecidos periodontais e a interagdo AH-CD44 tem sido associada com atividades de
proliferacdo e mineralizagdo de células do ligamento periodontal (PDL). (Fujioka-

Kobayashi et al., 2017)
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A Tabela 1 mostra as fun¢des gerais do Acido Hialurénico.

Tabela 1. Fungdes gerais do Acido Hialurénico (Adaptado de Sanchez et al., 2017)

Interacdo celular e extracelular com os tecidos

Lubrificagao tecidular

Regulagdo da pressao osmotica

Integridade estrutural e homeostase tecidular

Modulag¢ao da inflamagdo em estadios iniciais

Organizagao e estabiliza¢do do tecido de granulagdo da matriz

Neutralizac¢ao da reac¢do ao oxigénio impedindo destrui¢do periodontal

Inibi¢do da Serina (proteinase inflamatoria)

AH de baixo peso molecular providencia um efeito angiogénico

AH de alto peso molecular providencia um efeito osteocondutivo

Alto efeito bacteriostatico, especialmente para bactérias comummente encontradas
em lesdes periodontais e gengivais, como Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Prevotella oris e Staphylococcus aureus. A aplicacdo de esponjas, membranas e géis
de Acido Hialurénico durante a cirurgia pode reduzir a contaminagdo bacteriana do
local cirargico, com diminui¢do do risco de complicagdes posteriores (infecdes) e

promocao de regeneracdo adequada

Organiza o posicionamento do colagénio favorecendo a diferenciagdo celular,
produzindo resultados de cicatrizagdo com fibrose minima e diminuindo a retragao

tecidular

Desempenha um papel importante na estrutura da pele e ¢ responsdvel pela sua

elasticidade, adicionalmente providenciando volume aos tecidos

E encontrado no ligamento periodontal em concentragcdes menores, onde desempenha
um papel importante em movimentos ortodonticos, ajudando na reparacdo e na

formacao de um novo tecido nas areas adjacentes a0 movimento

Desempenha um papel no preenchimento de espaco, lubrificacdo e exclusdo de

proteinas

Contribui para procedimentos de regeneragdo periodontal através da preservacdo de

espaco e prote¢do da superficie
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1.7. Disponibilidade de produtos

O Acido Hialurénico existe em varias composi¢des, pesos moleculares e provém
de diversas fontes. Atualmente existem varios produtos disponiveis, no entanto, os mais
utilizados na Periodontologia sdo o Hyaloss® e o Gengigel®. (Bertl et al., 2015)

A matriz Hyaloss® é um produto fabricado como um sélido, na forma de fibras
que formam um gel quando estdo hidratadas, libertando Acido Hialurénico puro por
cerca de 10 dias. Matriz Hyaloss® é o nome dado para produtos compostos apenas de
éster de Acido Hialurénico com alcool benzil (HY AFF), numa concentragdo variavel de
20 a 60 mg/ml. E altamente polivalente, uma vez que a temperatura ambiente pode
formar um gel biodegradavel e biocompativel que pode ser adaptado pelo operador até a
consisténcia desejada. Em contato com o sangue do paciente ou solugdo salina, a matriz
Hyaloss®™ forma um gel quase instantaneamente. (Balini et al., 2009; Bansal et al., 2010;
Pilloni et al., 2011)

Mais recentemente, um produto anti-inflamatério a base de Acido Hialurénico
aplicado topicamente foi colocado disponivel comercialmente. O Gengigel®
(Ricerfarma S.r.l., Milano, Italy) é um produto que contém fragdes de Acido
Hialurénico de alto peso molecular, xilitol e excipientes, € tem concentragdes variaveis
de 0.2% ou 0.8%. Este produto parece ser benéfico no tratamento de gengivite induzida
por placa e como coadjuvante de alisamentos radiculares. Segundo Johannsen et al., o
uso adjunto de Hialuronano a 0.8% apds instrumentagdo mecanica tem grandes
beneficios clinicos em termos de melhorias na cicatrizagdo apds terapia ndo cirrgica.
(Bansal et al., 2010; Bains et al., 2013)

O Gengigel® ¢ produzido através de um processo biotecnoldgico ndo derivado
de animais e esta disponivel em diferentes formas: preparacdes liquidas ou em gel para
uso topico oral, em tubos ou aplicadores para uso em cirurgias, € bochechos ou sprays
orais para que os pacientes possam continuar o tratamento em casa. O Gengigel®, como
um produto para uso oral, tem sido avaliado por testes de irritagdo da pele, potencial
sensibilizante e absor¢do percutanea e tem sido provado que ¢ um produto seguro e nao
irritante. (Bansal et al., 2010)

O gel de Hialuronano nio tem sabor, cor ou odor. E facil de aplicar e nio adere
aos dentes. Nao tem reagoes adversas conhecidas ou interagdes medicamentosas. O

Hialuronano ¢ barato e pode facilmente ser colocado em éareas que estejam a ser
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submetidas a tratamento. Quando utilizado em conjunto com terapia periodontal nao

cirargica ¢ notorio um outcome mais efetivo. (Gontiya & Galgati, 2012)

Tabela 2. Visdo geral dos produtos de AH

. (Adaptado de Bertl et al., 2015)

Produto Composicao Peso molecular | Origem do Empresa
Hialuronano
Aminogam® | Gel ND ND Errekappa
Hialuronato de sédio Euroterapici
(Spa, Italy)
Gengigel® | Gel 0.2% Alto S.equi Ricerfarma
Gel 0.8% (1-1.8 x 10° Da) (Milan, Italy)
Hialuronato de sodio
Healon Gel Alto Crista de Pharmacia &
GV® Hialuronato de sodio galo Upjohn
14 mg/ml (Uppsala,
Sweden)
Acido Transportador Alto S.equi Denka Co., Ltd.
Hialur6nico (2 x 10° Da) (Tokyo, Japan)
de alto peso
molecular
HYAFF® Gel Baixo S.equi Anika
Ester de Acido (5-7.3 x 10° Da) Therapeutics
Hialurénico com (Bedford, USA)
alcool benzil
Matriz Fibras Baixo S.equi Meta G.C.M.
Hyaloss Ester de Acido (5-7.3 x 10° Da) (Reggio Emilia,
(baseada Hialurénico com Italy)
em alcool benzil
HYAFF®)

ND, ndo disponivel; S. equi, Streptococcus equi.
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1.8. Seguranca, efeitos adversos e contra-indicacoes

O Acido Hialurénico € biocompativel e intrinsecamente seguro de ser utilizado, sem

evidéncias de citotoxicidade encontradas. (Bansal et al., 2010)

Os efeitos adversos do Acido Hialurénico, embora ndo sejam severos, podem incluir

hematomas, edema, eritema, dor e prurido no local de aplicagdo do produto. Estas

reagdes sdo muito leves e tendem a desaparecer entre as 24-48 horas. (Bansal et al.,

2010; Séanchez et al., 2017)

Apesar de ser um produto bastante seguro na sua utilizagdo, o Acido Hialuronico

nao deve ser utilizado nos seguintes casos:

1.

o

O paciente tem tendéncia a desenvolver cicatrizes hipertroficas;

Existe historia de doengas autoimunes;

Em criangas, gravidas ou mulheres a amamentar;

Pacientes sujeitos a tratamento imunoterapico;

Pacientes com herpes ativo;

Pacientes com alergia ao sulfato condroitinico e heparina;

Em pacientes com cancro, uma vez que o AH causa proliferacdo celular,

podendo gerar células malignas.

(Sanchez et al., 2017)
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2. Doenca Periodontal

2.1. Definicao e classificacdo da Periodontite

J4

O periodonto ¢ uma unidade funcional composta por osso alveolar, ligamento
periodontal e cimento, bem como gengiva livre ¢ aderida. E um tecido altamente
especializado, adaptativo e dindmico que ¢ capaz de suster uma variedade de desafios
microbioldgicos, inflamatorios e mecanicos, através de uma série de complexos eventos
moleculares. Disturbios neste equilibrio, sob a forma de doengas periodontais, afetam
uma percentagem significativa da populacdo. (Cochran et al., 2015)

O termo “doenca periodontal” refere-se a distirbios inflamatorios comuns como
Gengivite e Periodontite, que sdo causados por infiltracdo microbiana patoldgica nos
tecidos periodontais. Esta infiltragdo leva a respostas inflamatorias visiveis e a reagdes
imunoldgicas que causam a destrui¢cdo cronica dos tecidos que envolvem e suportam os
dentes. (Slots, 2012; Worthington et al., 2013; Nora Silva et al., 2015)

Os tecidos periodontais representam um sistema unico, em que os tecidos
conjuntivos epiteliais, ndo-mineralizados e mineralizados, existem em harmonia. Esta
integridade ¢ essencial para providenciar uma barreira efetiva contra invasdo microbiana
e para prevenir a destrui¢do dos tecidos periodontais por enzimas e toxinas bacterianas.
A integridade deste sistema, no entanto, ¢ perdida durante inflamacao cronica associada
a doenca periodontal, levando a efeitos deteriorantes nos componentes da matriz
extracelular dos tecidos periodontais, como o colagénio, proteoglicanos e
glicosaminoglicanos. (Slots, 2012; Gontiya & Galgati, 2012)

A classificacdo atualmente utilizada para definir as doengas periodontais foi

introduzida em 1999 e compreende oito categorias principais:

L. Doencas gengivais;

IL Periodontite cronica;

II1. Periodontite agressiva;

IV. Periodontite como manifestagdo de doenga sistémica;
V. Doengas periodontais necrozantes;

VI.  Abcessos do periodonto;
VII. Periodontite associada a lesoes endodonticas;
VIII. Deformidades ou condi¢des adquiridas ou de desenvolvimento.

(Lindhe & Lang, 2015)
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A Gengivite ¢ uma doencga reversivel que pode ser caracterizada pela presenca de
inflamacao gengival, sem perda de inser¢do de tecido conjuntivo. A gengiva encontra-se
com uma cor avermelhada, inchada e sangra facilmente. A gengivite pode ser
percussora da Periodontite, mas nao quer dizer que aconteca em todos os individuos.
(Slots, 2013; Worthington et al., 2013)

A Periodontite crénica, por outro lado, ¢ uma doenga infeciosa e inflamatdria de
todos os tecidos que suportam os dentes, levando a uma progressiva destruicdo dos
tecidos periodontais mais profundos. Esta doenca ¢ irreversivel e ¢ acompanhada pela
migracao apical do epitelio juncional pela raiz do dente, levando ao aparecimento de
bolsas periodontais e recessdo gengival, que sdo sinais clinicos desta patologia. E a
forma mais comum da patologia e ocorre principalmente em adultos, progredindo de
forma lenta. (Lindhe & Lang, 2015; American Academy of Periodontology, 2017)

A Periodontite cronica, se ndo tratada, pode levar a destrui¢ao dos tecidos moles e
duros que suportam o dente. Esta destruicdo ¢ mediada pelo proprio hospedeiro e ¢é
causada por leucdcitos hiperativados, citoquinas e metaloproteinases da matriz que
causam a destruicdo do tecido conjuntivo e dsseo. A Periodontite pode levar a
progressiva perda de inser¢do e suporte 0sseo alveolar, perda de implantacdo dentéria e,
finalmente, avulsdo do dente. (Amir et al., 2009; Nobre et al., 2009; Agnihotram et al.,
2010; Kalsi et al., 2011; Cristina et al., 2013; Worthington et al., 2013)
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Figura 4. Os efeitos da Periodontite. Tecido periodontal saudavel (esquerda) contém tecido conjuntivo e
osso alveolar que suportam a raiz do dente. O epitélio oral cobre o tecido de suporte e um epitélio
juncional especializado contacta com a superficie do dente. O espaco entre a superficie epitelial e o dente
¢ chamado sulco e ¢ preenchido com fluido crevicular gengival. Nos casos de Periodontite (a direita), um
biofilme da placa dentdria acumula-se na superficie e raiz do dente e causa a destruicdo do tecido
conjuntivo periodontal e do osso alveolar, resultando na causa mais comum de perda dentaria no mundo.
(Adaptado de Darveau, 2010)

A Periodontite agressiva ¢ outra das formas da patologia. Esta forma ¢ menos
frequente, afeta principalmente jovens, sauddveis, progride rapidamente e resulta na
perda substancial dos tecidos periodontais. A Periodontite agressiva mostra agregacao
familiar, ou seja, afeta parentes da mesma familia, indicando que predisposi¢oes
genéticas e exposicdes ambientais s3o determinantes importantes da doenca. (Lindhe &
Lang, 2015)

O critério usado para definir Periodontite deve ser inequivoco e apropriado para
qualquer examinador utilizar, de forma a que o mesmo diagnostico seja conseguido por
outros examinadores sob condi¢des idénticas. O diagnostico periodontal tradicional
envolve medidas de profundidade de sondagem, recessdo gengival e nivel de inser¢ao
periodontal usando sondas periodontais graduadas. Infelizmente, a sensibilidade das
radiografias na dete¢ao de uma lesdo Ossea precoce ¢ pobre. Os marcadores bioquimicos

podem detetar alteracdes inflamatdrias em curtos periodos de tempo. No entanto, ¢
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necessario um periodo maior para detetar mudangas mensuraveis na densidade Ossea
usando radiografias. (Amir, et al., 2009; Agnihotram et al., 2010)

Uma resposta de um organismo a infecao periodontal inclui a produgdo de varias
familias de enzimas e marcadores de inflamacao, que sdo libertados de células epiteliais,
inflamatdérias ou bacterianas. A analise dessas enzimas na secre¢do salivar e nos
marcadores de inflamacao no soro de pacientes com Periodontite pode contribuir para o
esclarecimento da patogénese e para um diagnéstico rapido da doenga periodontal.
(Agnihotram et al., 2010)

A Periodontite tem uma prevaléncia maior em paises em desenvolvimento e
variagdo global consideravel. Estima-se que a prevaléncia de doenca moderada seja
entre os 2% e 0s 67% e que de doenca severa seja entre 1% e 79%. Sabe-se ainda que a
prevaléncia de bolsas e perda de inser¢do periodontal aumenta com a idade. Por
exemplo, a percentagem de perda de insercdo encontra-se nos 15% entre os 16 e os 24
anos e nos 85% apds os 65 anos. Criangas e adolescentes podem ter qualquer uma das
formas da patologia: Periodontite agressiva, Periodontite cronica ou Periodontite como
manifestagdo de alguma doencga sistémica. A Periodontite ¢ a causa mais comum de
perda de dentes em todo o mundo. (Agnihotram et al., 2010; Worthington et al., 2013,
Aljehani, 2014)
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2.2. Etiopatogenia da Periodontite

Atualmente sabe-se que a placa dentaria € o principal fator etioldgico na patogénese
da doenga periodontal. No entanto, a placa é necessaria, mas ndo suficiente, para que a
doenca ocorra. A resposta do hospedeiro, o efeito modificador dos varios fatores de
risco € o ataque bacteriano da placa podem ser os verdadeiros iniciadores de uma
variedade de padrdes da doenga, tanto entre individuos, como entre locais diferentes na
cavidade oral do mesmo individuo. Todos os tipos de doenca periodontal sdo
transtornos infeciosos que resultam da interagcdo entre agentes patogénicos e reacdes
imunitarias do hospedeiro. (Slots, 2013; Worthington et al., 2013)

Embora estagnavel nas fases iniciais da doenga, a Periodontite continua a ser
uma das causas mais comuns de perda dentaria, o que torna critica as detecdo e
prevencao precoces. O consenso atual € que a etiopatogenia da Periodontite implica
uma interacdo dindmica multifacetada de bactérias e virus patogénicos, respostas
imunes inatas e adaptativas, eventos ambientais adversos e fatores de suscetibilidade
genética. A explicacdo convencional ¢ que os dentes afetados pela Periodontite exibem
anatomias que estao predispostas a uma maior acumulacio de placa. (Slots, 2013)

Os microrganismos foram considerados pela primeira vez como possiveis
agentes etiologicos da Periodontite no final do século XIX, quando a teoria do germe da
doenca mudou a nossa compreensdo acerca da etiologia da doenca. A falha em
identificar um patdogeno especifico na comunidade polimicrobiana amorteceu o
entusiasmo por uma etiologia microbiana, e outras causas para Periodontite, como
trauma ou atrofia por desuso, foram propostas. (Darveau, 2010)

A compreensdo da Periodontite aumentou acentuadamente com a analise
extensiva da placa dentdria associada a locais clinicamente saudaveis ou doentes. O
papel crucial na determinag@o do inicio da doenca ¢ mantido pelas bactérias na placa
bacteriana, especialmente a placa subgengival madura, juntamente com fatores locais e
sistémicos. (Darveau, 2010; Cristina et al., 2013)

Tal como em outras doencas polimicrobianas, a Periodontite tem sido
caracterizada como uma doenga de deslocamento microbiano devido a uma mudanga
bem caracterizada nos microrganismos presentes (de espécies Gram-positivas a espécies
Gram-negativas) durante a transicdo de saude a doenga periodontal. (Darveau, 2010;

Slots, 2012)
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Culturas anaerdbicas e técnicas de diagnostico molecular ligaram varias espécies
anaerobicas gram-negativas e algumas espécies gram-positivas para o inicio e para a
progressao da Periodontite. (Slots, 2013)

Uma revisdo das relagdes entre bactérias orais ¢ da sua contribuicdo para o
desenvolvimento da Periodontite fornece uma perspetiva que € necessaria a medida que
tentamos entender e tratar comunidades polimicrobianas que estdo associadas a doengas
inflamatoérias cronicas. A placa dentaria ¢ um biofilme complexo que contém muitas
espécies bacterianas, que se acumulam nos tecidos duros da cavidade oral, como os
dentes. A placa dentaria ndo ¢ uma estrutura uniforme. Varia de dente para dente e de
localizagdo para localizacdo na cavidade oral. Para além disto, a placa supragengival ¢é
diferente da placa subgengival, quer em termos de morfologia, quer em termos de
bactérias. (Darveau, 2010; Al-Bayaty et al., 2011; Pleis & France, 2013)

Viarios estudos concluiram que Actinomyces e Fusobacterium, bem como A.
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia e Porphyromonas gingivalis, sao
estripes que estdo presentes em niveis mais elevados em pacientes com Periodontite.
(Slots, 2012; Teles et al., 2012)

Teles et al. (2012) discutem ainda as vantagens de técnicas moleculares de alto
rendimento para a analise da microbiota periodontal. O gene de RNA do ribossoma 16S
¢ comummente utilizado para a identificacdo bacteriana porque este marcador de gene
exibe poucas variagdes na posicdo de nucledtido dentro de um dado género. As novas
técnicas metagenomicas identificaram centenas de novas taxas bacterianas em locais
periodontais, incluindo espécies ndo-orais € ambientais. Estudos ainda t€ém de comparar
o nivel de detegdo de bactérias periodontopaticas utilizando o PCR em tempo real (gold
standard). (Slots, 2013)

Praticamente todas as lesdes de doenga periodontal ativa também possuem uma
ou mais espécies de herpes virus reativado, predominantemente citomegalovirus, virus
herpes simplex e virus Epstein-Barr. Na verdade, lesdes avancadas de Periodontite
podem abrigar quase tantas copias de herpes virus, como de células bacterianas. Como
os virus (e as leveduras) ndo contém genes de RNA do ribossoma 16S, infelizmente
esses agentes infeciosos tém sido negligenciados em muitos estudos recentes sobre
infecdes periodontais. Os herpes virus residem em células inflamatorias, criando assim
uma infecao latente, que pode se tornar ativada durante periodos de imunossupressao e
dar origem ao crescimento excessivo de bactérias periodontopdticas e, posteriormente, a

doenga progressiva. (Slots, 2013)
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Considerando o imenso trabalho que se dedicou a definir a
periodontopatogenicidade apenas da A. actinomycetemcomitans e P. gingivalis, seria
uma tarefa herculea determinar o papel patogénico de muitas bactérias novas. Uma
complica¢do ¢ que muitas das novas bactérias sdo ndo cultivaveis e, portanto, a sua
patogenicidade ndo pode ser estudada em ensaios funcionais. (Slots, 2013)

A resolug¢do da inflamagdo gengival apos a remocao fisica da placa dentéria
durante as limpezas dentarias de rotina levou a hipdtese da "placa inespecifica". A
premissa desta hipdtese ¢ que a quantidade de placa dentaria € mais importante para a
patogénese da doenga do que a identidade das espécies bacterianas presentes. (Darveau,
2010)

Quando a placa dentaria é removida por procedimentos autdonomos ou
profissionais, ha uma reducdo imediata e frequentemente visivel no nimero total de
organismos, seguido, em poucas horas, por um retorno detetavel de placa. De facto, o
restabelecimento dos biofilmes dentarios em muitas pessoas ¢ tao rapido que geralmente
¢ recomendado que os individuos escovem os dentes pelo menos duas vezes ao dia.
(Teles et al., 2012)

Viarios avangos nos ultimos anos mudaram o pensamento sobre a etiologia
microbiana da Periodontite. Evidéncias indicam que, enquanto a placa ¢ o principal
agente causal da doenga periodontal, a reacao do hospedeiro as bactérias € crucial para a
iniciagdo e para a progressao das doengas periodontais. Pesquisas mais recentes tém-se
focado na gestdo da resposta do hospedeiro, em vez se de se focarem na placa induzida
por biofilme. (Slots, 2013)

Reconhece-se agora que o sistema de defesa imunoldgica do hospedeiro ¢
altamente ativo em tecidos saudaveis, e um desequilibrio ou uma rutura na expressao de
mediadores inflamatorios contribuem grandemente para a destruicdo do tecido e do osso
que sustenta as estruturas da raiz. Em segundo lugar, a identificagdo da familia de
recetores tipo toll (TLR), que reconhecem microrganismos, tem contribuido para a
percecdo de que, tanto as bactérias comensais, como as patogénicas, podem ativar uma
resposta imune. Finalmente, o entendimento de que placa dentaria ¢ um biofilme levou
a um maior énfase na ideia de que as interagdes da comunidade microbiana podem
modular a expressao de mediadores imunolédgicos do hospedeiro. (Darveau, 2010)

Devido a sua justaposicdo ao tecido periodontal, a placa dentaria fornece um
desafio constante ao sistema imunitdrio do hospedeiro. Em locais clinicamente

saudaveis, esse desafio pode ser benéfico, resultando em resisténcia a colonizagdo por

37



A UTILIZACAO DO ACIDO HIALURONICO NA PERIODONTITE

patogénicos e desencadeando outras respostas menos bem definidas do sistema imune
do hospedeiro. Por outro lado, nos locais doentes, o desafio microbiano resulta
claramente na alteragdo dos mecanismos normais de defesa no periodonto. O tecido
periodontal ndo possui uma grande camada mucosa para evitar o contato entre a
comunidade microbiana e a superficie da célula epitelial. De facto, embora os tecidos
periodontais e intestinais tenham comunidades polimicrobianas parecidas, parece que
usam estratégias completamente diferentes para lidar com a constante presenca de
estimulagdo microbiana. (Darveau, 2010)

O epitélio gengival (em particular, o epitélio juncional) ¢ altamente poroso. As
células epiteliais juncionais estdo interconectadas por alguns desmossomas e pela
jungdo GAP, resultando em grandes espacos intracelulares cheios de liquido. Para lidar
com a estimulagdo microbiana constante, o periodonto tem uma expressao altamente
preparada de mediadores de defesa do hospedeiro (Fig. 5). (Darveau, 2010, Pleis &
France, 2013)

Gingival epithelium
*TLRs
« BDs
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Figura 5. Transito de neutréfilos através do tecido periodontal. O gradiente de IL-8 ¢ representado em
azul. PMN, significa neutr6filos polimorfonucleares. Normalmente, a presenga de neutrdfilos no tecido
do hospedeiro ¢ um sinal de infegdo bacteriana. (Adaptado de Darveau, 2010)

Os componentes bacterianos como lipopolissacarideos (LBP) ativam a expressao
coordenada de mediadores de defesa e citoquinas, como a interleucina-8 (IL-8) e
recetores tipo toll (TLRs), que reconhecem os patogénicos. Estas citoquinas promovem
a libertagao de metaloproteinases da matriz (MMP’s), responsaveis pela destruicdo dos

componentes da matriz extracelular. Esta reagdo do hospedeiro facilita o transito de
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neutréfilos pelo tecido, sendo formada uma parede entre o tecido do hospedeiro e o
biofilme de placa dentéria. (Darveau, 2010; Pleis & France, 2013)

O reconhecimento de que o hospedeiro contribui para a destruicdo tecidual e
reabsor¢ao 6Ossea alveolar foi um grande avango conceitual. Uma das consequéncias do
aumento nas concentragoes de mediadores inflamatorios é a reabsorcao do 0sso
alveolar, que ¢ um dos sinais da Periodontite. (Darveau, 2010)

Uma compreensao completa da etiologia das doengas periodontais ¢ essencial para

desenvolver terapias periodontais eficientes e acessiveis. (Slots, 2013)

39



A UTILIZACAO DO ACIDO HIALURONICO NA PERIODONTITE

2.3. Fatores de risco da Periodontite

Fatores de risco para uma doenca sdao condi¢des locais ou sistémicas que
aumentam a probabilidade de desenvolver ou agravar a doenga. A identificagdo de
fatores de risco ajuda a reavaliar medidas preventivas de doenca e progndstico. Alguns
fatores de risco para a doenga periodontal sdo modificaveis. No entanto, existe uma
variedade de outros fatores que ndao podem ser modificados ou controlados. (Slots,
2013)

Genco & Borgnakke argumentam que a maioria dos pacientes com Periodontite
¢ afetada por um ou mais fatores de risco sistémicos e o inicio da doenca pode envolver
uma combinagdo de varios fatores de risco. Como tal, os pacientes com Periodontite
podem ser candidatos a terapia de modificagao de fatores de risco. Estudos longitudinais
sdo necessarios para determinar em que medida fatores de risco individuais ou
combinagdes de fatores estdo associados a uma morbidade periodontal elevada, se uma
redu¢do de fatores de risco pode prevenir ou parar a Periodontite e facilitar a
comunicagdo com pacientes, se multiplos fatores de risco estiverem implicados. (Slots,

2013)

2.3.1. Fatores de risco modificaveis

Alguns dos fatores de risco periodontais para os quais ¢ possivel modificacao
incluem os microorganismos especificos, tabagismo, a Diabetes Mellitus, doencas
cardiovasculares, disturbios provocados por farmacos, stress e obesidade. (Slots, 2013;
Aljehani, 2014; Lindhe & Lang, 2015)

O microbioma oral inclui cerca de 700 fenotipos, em que aproximadamente 400
espécies se encontram na placa subgengival. A microflora subgengival na Periodontite
pode conter centenas de espécies bacterianas, mas apenas um pequeno numero tem sido
associado a progressdo da doenca e considerado etiologicamente importante. A placa
subgengival de bolsas periodontais profundas ¢ dominada por bactérias anaerdbias
gram-negativas. A evidéncia sugere que as estripes Porphyromonas gingivalis e
Aggregatibacter actinomycetemcomitans estdo envolvidas na patogénese da
Periodontite. (Aljehani, 2014; Lindhe & Lang, 2015)

Existem muitas evidéncias no que diz respeito a uma maior percentagem de
doenca periodontal entre fumadores. Fumar tem um efeito destrutivo nos tecidos

periodontais e aumenta o racio de progressao da doenca periodontal. Fatores de risco,
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como fumar, modificam a resposta do hospedeiro ao desafio bacteriano na placa
dentaria microbiana. Fumadores com doencga periodontal parecem ter menos sinais de
inflamacao e hemorragia gengival, em compara¢do com ndo fumadores. Este fenomeno
pode ser explicado pelo facto da nicotina exercer vasoconstri¢ao, reduzir o fluxo
sanguineo, edema e sinais de inflamacao clinicos. (Aljehani, 2014; Lindhe & Lang,
2015)

Pesquisas recentes sobre fatores de risco para Periodontite enfatizaram causas
sistémicas. Os mecanismos moleculares subjacentes ao aumento do risco de doenca
periodontal ndo sdo bem compreendidos, mas ¢ intrigante que muitos fatores de risco
periodontais envolvam imunossupressao. (Slots, 2013)

A Diabetes Mellitus parece estar muito relacionada com a Periodontite.
Pacientes ndo diagnosticados ou mal controlados de Diabetes Mellitus tipo 1 ou tipo 2
tétm maior predisposicdo para doenca periodontal. Existem muitos estudos que
demonstram uma associa¢do entre diabetes e uma suscetibilidade aumentada para
infegdes orais, incluindo doenga periodontal. A Periodontite também progride mais
rapidamente em diabéticos. Contraditoriamente, os diabéticos bem controlados podem
manter saide oral e responder favoravelmente a tratamento periodontal. (Aljehani,
2014; Lindhe & Lang, 2015)

Para além da Diabetes Mellitus, a associacdo entre doencas periodontais e
cardiovasculares tem sido bem estudada. As concentragdes de colesterol € a agdo de
bactérias orais no processo de aterosclerose podem aumentar com a Periodontite
cronica. Pacientes com doenca periodontal estdo mais suscetiveis a doengas vasculares,
devido as suas fontes de espécies microbianas subgengivais. Para além disso, devemos
ter em consideracdo que estas doengas partilham muitos fatores de risco e existem
semelhancas evidentes nos mecanismos dos patogenos. A Periodontite esta associada ao
aumento do nivel de proteina C-reativa e fibrionogénio. Evidéncias sugerem que o
aumento dos niveis de marcadores sistémicos de inflamag¢do, como a proteina C-reativa
e a interleucina-6, estd associado a doencas cardiovasculares. (Aljehani, 2014)

Outro fator de risco importante ¢ o uso de certos farmacos. Alguns
medicamentos diminuem significativamente o fluxo salivar. Estes incluem anti-
hipertensores, analgésicos narcoticos, alguns tranquilizantes e sedativos e anti-
histaminicos. Outros farmacos, particularmente liquidos ou mastigaveis, contém

acucares adicionados que alteram o pH e a composicao da placa, fazendo com que esta
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seja capaz de aderir as raizes dentarias. Desta forma, os farmacos podem ser fatores
contribuintes para doenga periodontal. (Aljehani, 2014)

Pacientes com comportamentos stressantes estdo mais predispostos a
Periodontite severa. O stress esta associado a ma higiene oral, secre¢ao glucocorticoide
aumentada, que pode deprimir o sistema imunitério, resisténcia aumentada a insulina e
risco aumentado de desenvolver Periodontite. Estudos tém mostrado que alguns
indicadores de doenga periodontal, como perda dentdria e hemorragia gengival, estdo
associados ao stress ocupacional. (Aljehani, 2014)

Tem sido demonstrado que a obesidade ¢ um fator de risco para doenga
periodontal, principalmente em jovens. Investigacdes em tendéncias diatéticas em
adolescentes dos 11 aos 18 anos revelam uma diminuicdo da ingestdo de fruta e
vegetais, fontes de vitamina C. Para além disto, os adolescentes tém uma alimentacdo
deficiente em calcio e uma aumentada ingestdo de refrigerantes. Estes achados sdo
importantes para a saude oral porque uma dieta baixa em calcio e vitamina C tem sido

associada a doenga periodontal. (Aljehani, 2014; Lindhe & Lang, 2015)

2.3.2. Fatores de risco nao modificaveis

Alguns fatores de risco como osteoporose, distirbios hematoldgicos, resposta do
hospedeiro e alteragdes hormonais femininas nao podem ser modificados ou
controlados. (Aljehani, 2014)

Muitos estudos sugerem uma clara relacdo entre osteoporose e Periodontite. A
osteoporose pds-menopausa pode resultar em osteopénia dentdria envolvendo os
maxilares e, particularmente, a mandibula. A osteoporose tem sido associada a severa
perda Ossea alveolar e a prevaléncia de casos de Periodontite em mulheres pos-
menopausa ¢ significativa. (Aljehani, 2014; Lindhe & Lang, 2015)

No que diz respeito a distarbios hematoldgicos, estas condigdes podem levar a
algumas mudancgas periodontais. O crescimento exagerado de gengiva hemorragica,
com ou sem necrose, ¢ a manifestacdo inicial de leucemia aguda. Quimioterapia ou
terapia associada a transplantes também podem ter efeitos adversos na satde oral.
(Aljehani, 2014)

Outro fator de risco que ndo pode ser controlado ¢ a resposta do hospedeiro. A
Periodontite crénica envolve interacdes complexas entre fatores microbianos e

hospedeiros suscetiveis. Entre os individuos suscetiveis, as promogdes excessivas €
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prolongadas das MMP’s induzem a exagerada degradacdo de colagénio, que ¢ o
componente principal da matriz periodontal. (Aljehani, 2014)

Flutuagdes hormonais em pacientes femininas podem alterar o estado da satde
periodontal. Estas mudangas podem ocorrer durante a puberdade, o ciclo menstrual, a
gravidez ou a menopausa. Mudangas podem também estar associadas ao uso de
contracetivos orais. As mudangas periodontais mais pronunciadas ocorrem na gravidez,
uma vez que uma propor¢ao significante de mulheres gravidas sofre de Gengivite
gestacional. Mulheres em terapia de reposicdo hormonal e que tomem contracetivos
orais experienciam inflamagdo gengival aumentada. (Aljehani, 2014)

Outros fatores de risco nao modificaveis incluem a idade, o sexo, a raga ou etnia ¢ 0

polimorfismo genético. (Lindhe & Lang, 2015)
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2.4. Tratamento da Periodontite

A regeneragdo do periodonto deteriorado tem sido o objetivo do tratamento
periodontal. No entanto, restabelecer a estrutura, as propriedades e a fungao originais do
periodonto “doente” constitui um enorme desafio. (Cochran et al., 2015)

Diferentes abordagens tém sido propostas, mas a quantidade de tecido regenerado
tem sido limitada e imprevisivel. Por definicdo, uma regeneragdo periodontal bem-
sucedida implica a regeneracdo simultanea de cimento, ligamento periodontal e osso
alveolar, uma vez que o periodonto atua como um sistema tnico. (Figura 6). (Cochran

etal., 2015)

QER\ODO NTAL DISE4 SE

Figura 6. Regeneracdo do periodonto como um sistema Unico. No decorrer da vida, a hemostase
periodontal é desafiada por fatores genéticos e ambientais. Durante a doenga periodontal, a estrutura e a
fungdo dos tecidos de suporte aos dentes ficam progressivamente comprometidas. Mediadores
terapéuticos bioldgicos fornecem uma abordagem promissora para assistir clinicos a conseguirem uma
regeneracdo periodontal mais previsivel. Systemic F= fatores sistémicos; SNP’s= polimorfismos de
nucleotideo tinico; EMD= derivados da matriz de esmalte; PDGF= fator de crescimento derivado de
plaquetas; B-TCP= fosfato tricalcio beta; GTR= regeneragao tecidular guiada; resorb= reabsorvivel; non-
resorb= ndo reabsorvivel; DFDBA= aloenxerto desmineralizado; FDBA= autoenxerto. (Adaptado de
Cochran et al., 2015)

Alguns autores definiram que o objetivo principal do tratamento seria a capacidade
de controlar a progressdao de doenca ou atingir um racio de progressao compativel com
uma denti¢do funcional para o resto da vida do individuo. Outros autores definiram que
0s objetivos principais seriam melhorar a satide periodontal, satisfazendo a estética do

paciente e necessidades as funcionais. Atualmente é aceite que os sinais de um
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periodonto saudavel sejam auséncia de sinais inflamatérios de doengca como
vermelhiddo, supuracdo, hemorragia a sondagem, manutencdo de um nivel de inser¢ao
funcional, minima ou nenhuma recessao na auséncia de perda Ossea interproximal e,
quando presentes, implantes dentarios funcionais. (Worthington et al., 2013)

As diretrizes da American Academy of Periodontology sugerem que a saude
periodontal deve ser alcangada da maneira menos invasiva ¢ com melhor custo-
beneficio possivel. Nesse sentido, o médico dentista tem véarias responsabilidades
conflituantes: primeiro, prestar o melhor atendimento aos seus pacientes; segundo,
manter uma pratica ocupacional proporcional ao seu nivel de treinamento; e, terceiro,
honrar os pacientes, ndo comprometendo o tratamento, providenciando cuidados de
saude adicionais. Estas diretrizes sugerem ainda que pacientes com niveis moderados ou
graves de doencga periodontal, ou pacientes com casos mais complexos, serdo melhor
geridos por especialistas em periodontologia. (Deas et al., 2016)

O conceito de periodontologia baseada em evidéncia tem como objetivo aplicar a
informagao cientifica disponivel e fatores individuais a tomada de decisdo clinica. No
entanto, a analise baseada em evidéncia acerca de intervencgao periodontal ¢ limitada por
haver relativamente poucos estudos de alta qualidade e por estes raramente abordarem a
principal preocupagdo do paciente de custo-efetividade. (Slots, 2013)

A falta de conhecimento baseado em evidéncia pode levar a um diagndstico
insuficiente ou um excesso de diagndstico da doenga periodontal e, posteriormente, a
terapias questionaveis ou inapropriadas, como a falha na identificagdo da gravidade da
doenca periodontal, o tratamento de casos simples de Periodontite com cirurgia
agressiva, o uso excessivo de implantes para dentes recuperdveis e ndo administrar ou
instruir pacientes com terapia antimicrobiana efetiva. (Slots, 2013)

Sabe-se que doengas causadas por biofilmes microbianos, como a Periodontite
cronica, sao extremamente dificeis de tratar. Os biofilmes dentarios sao alvos
terapéuticos dificeis e ndo sdo facilmente eliminados. Num ambiente que ndo seja estéril
como a boca, ¢ virtualmente impossivel prevenir completamente a sua formacao. (Kalsi

etal., 2011)
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2.4.1. Resposta da Periodontite Cronica aos alisamentos radiculares

O papel da placa bacteriana na iniciagdo e na progressao da doenga periodontal esta
bem estabelecido. Desta forma, as modalidades de tratamento direcionadas ao controlo
do biofilme sdo essenciais para o tratamento da Periodontite. O papel do paciente no
controlo da placa supragengival, por meio de uma higiene oral meticulosa, ¢ essencial
para o sucesso de qualquer terapia periodontal. O profissional deve ter em mente que a
nao conformidade nos esforcos de higiene oral resultarda em resultados imprevisiveis
para o tratamento cirirgico e ndo cirurgico da Periodontite. (Slots, 2012; Worthington et
al., 2013; Deas et al., 2016)

O objetivo do tratamento periodontal ¢ restaurar a relacdo homeostatica entre o
tecido periodontal e a sua comunidade de placa dentaria polimicrobiana e prevenir a
colonizacdo de agentes patogénicos, bem como reduzir ou eliminar infe¢cdes patogénicas
estabelecidas. O tratamento de pacientes com Periodontite ¢ comummente nao
cirargico, envolvendo a remocdo fisica do biofilme da placa dentaria patogénica por
meio de alisamentos radiculares. Os alisamentos radiculares tém como objetivo
providenciar uma superficie radicular mais regular para que possa haver reinserc¢ao,
suplementada por instrugdes rigidas de higiene oral, de forma a prevenir a contaminagao
dos locais tratados, permitindo que haja cicatrizagdo e reinsercao. (Darveau, 2010; Deas
etal., 2016)

A relacdo homeostatica ¢ restaurada através da recolonizacdo microbiana com
comensais orais e através do processo de cicatrizagdo do tecido, conforme determinado
pelos niveis de insercdo clinica, hemorragia a sondagem e profundidade das bolsas.
(Darveau, 2010)

Esta instrumentacdo geralmente ¢ realizada com instrumentos de mao
(destartarizadores e curetas) e em diferentes sessdes (por quadrantes ou sextantes). O
protocolo convencional ¢ denominado alisamento radicular e provou ser o gold
standard da terapia periodontal para a maioria dos pacientes com Periodontite cronica.
A sua eficacia estd bem documentada em revisdes sistematicas pela demonstragdo de
melhorias ao nivel de insercao periodontal, redugdes nas profundidades de sondagem e
indice gengival. (Sanz et al., 2012)

Os alisamentos radiculares permitem a remoc¢ao de depdsitos supra e subgengivais.
Embora o alisamento implique a remocao de placa, tartaro e manchas numa coroa ou

superficie radicular, o alisamento radicular ¢ a remog¢do do cimento ou da dentina

46



DESENVOLVIMENTO

superficial aspera, impregnada com tartaro ou contaminada com toxinas ou
microrganismos. (Deas et al., 2016)

O papel do calculo como um "extensor" de placa ja foi bem documentado. Brayer et
al. verificaram que em 86% das superficies radiculares ndo tratadas, pelo menos 10% da
area da superficie radicular estava coberta de tartaro, ¢ a extensdao apical do tartaro
podia ser encontrada em metade da profundidade dos defeitos infradsseos. Powell &
Garnick demonstraram que a largura do tartaro variava entre 1 a 6 mm, a profundidade
de sondagem de 2 a 7 mm e as zonas livres de placa tinham cerca de 0,5 mm; com base
neste estudo, o autor recomendou a instrumentagdo além da extensao do tartaro durante
os alisamentos radiculares. (Deas et al., 2016)

A remo¢dao completa de tartaro, especialmente com alisamento radicular de
abordagem fechada, ¢ extremamente dificil de ser executada. Por exemplo, em locais de
doenga com profundidades superiores a 5 mm, um estudo mostrou que a remog¢ao
completa do tartaro foi realizada apenas em 11% dos casos. Outros fatores que afetam o
sucesso da remocdao do tartaro incluem a distancia do deposito da jungdo amelo-
cimentaria, a capacidade de detetar tartaro na superficie da raiz, a habilidade do clinico
em obter acesso em bolsas profundas e a localizagao de tartaro numa superficie com ou
sem furca. (Deas et al., 2016)

As limitagdes dos alisamentos radiculares resultam, muitas vezes, numa variacao
substancial da sua eficicia, ndo sendo frequentemente eficazes na erradica¢do de todos
os patogenos periodontais, nem na esterilizacio do ambiente subgengival. Quase
imediatamente apos os alisamentos radiculares, as bactérias deixadas para tras comegam
a recolonizar o ambiente subgengival para formar um novo biofilme. (Kalsi et al., 2011;
Gontiya & Galgati, 2012)

Além do tartaro, a endotoxina ligada ao cimento tem o potencial de afetar a fixagao
e a proliferagdo de fibroblastos gengivais. Embora tenha sido relatado que a endotoxina
¢ pouco aderente a superficie radicular, a probabilidade de remogao completa de todas
as endotoxinas por alisamento radicular ¢ questionavel. No total, os estudos citados
sugerem que, embora considerada uma modalidade de tratamento ndo invasivo, o
alisamento radicular ¢ tecnicamente um procedimento dificil. (Deas et al., 2016)

Felizmente, tanto para o clinico, como para o paciente, ¢ possivel uma resposta
positiva ao alisamento radicular, apesar das dificuldades encontradas na execugdo da
técnica. A capacidade que o alisamento radicular tem para reduzir a inflamagdo, como

demonstrado pela redu¢do da hemorragia nos valores de indice gengival e de sondagem,
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j& foi bem estabelecida. Embora haja evidéncias de que a terapia ndo cirurgica reduz a
perda dentdria em até 58% ao longo do tempo, a maioria dos estudos refere os
indicadores para avaliar a resposta a terapia como a profundidade de sondagem,
hemorragia a sondagem e aumento de inser¢ao periodontal. (Deas et al., 2016)

A literatura sugere ainda que a resposta ao tratamento ¢ influenciada pela gravidade
da doenca a ser tratada. Embora talvez melhor classificadas de acordo com a quantidade
de perda de insercdo, a maioria dos estudos de terapia ndo cirirgica caracteriza a
gravidade da doenca com base na profundidade de sondagem inicial. Uma meta-analise
abrangente de estudos de tratamento ndo cirurgico relatou que para pacientes com
Periodontite crénica, apoés alisamento radicular em bolsas com profundidades de
sondagem de 4 a 6 mm, os médicos devem esperar uma reducao média na profundidade
de sondagem de cerca de 1 mm e um ganho médio de inser¢do clinica de
aproximadamente 0,5 mm. Em bolsas profundas (profundidade de sondagem > 7 mm), a
reducdo da profundidade de sondagem deve ser, em média, de aproximadamente 2 mm
e o ganho de insercdo periodontal deve ser cerca de 1 mm. (Worthington et al., 2013;
Deas et al., 2016)

Em locais com doenga moderada, parece haver diferencas na resposta ao alisamento
radicular com base no tipo de dente. Segundo Pihlstrom et al., locais com profundidade
de sondagem de 4 a 6 mm associados a dentes ndo-molares demonstraram maior
redu¢do da profundidade de sondagem apds alisamento radicular do que os sitios
associados a dentes molares. Em bolsas profundas, essa diferenga ndo foi observada.
Além disso, melhorias clinicas apos o alisamento radicular podem estar relacionadas ao
estado de furca dos dentes molares. (Deas et al., 2016)

Em locais de bolsas superficiais (1-3 mm), o alisamento da raiz leva a redugdes na
profundidade de sondagem inferiores a 0,5 mm, bem como a pequenas quantidades de
perda de inser¢do. A perda da fixagdao da sonda em locais pouco profundos pode, em
parte, ser atribuida, tanto a espessura gengival, como a quantidade de inflamagao
indicada pela hemorragia a sondagem. De acordo com Claffey e Shanley, bolsas
superficiais com bidtipo gengival fino que ndo demonstraram hemorragia a sondagem
foram as mais propensas a perder a insercdo apos alisamento radicular, o que deve
servir de aviso para os clinicos limitarem o alisamento radicular a locais com sinal de

doenga. (Deas et al., 2016)
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2.4.2. Uso coadjuvante de antibidticos, antimicrobianos e agentes anti-
inflamatorios no tratamento da Periodontite

Os alisamentos radiculares estdo bem documentados como sendo métodos eficazes
no tratamento de doencas periodontais. No entanto, a principal questdo enfrentada pelos
dentistas em geral ¢ se os alisamentos radiculares acompanhados pelo uso de agentes
antimicrobianos melhora os resultados do paciente ao longo do tempo, em comparagao
com alisamentos radiculares apenas. (Rajan et al., 2014)

Terapias coadjuvantes como a administracdo local de antibidticos ou agentes anti-
inflamatérios, juntamente com a remoc¢do da placa, t€ém mostrado melhorias
estatisticamente significativas em varios parametros clinicos da Periodontite. No
entanto, o beneficio clinico de terapias coadjuvantes antibidticas e anti-inflamatorias
tem sido marginal. (Darveau, 2010)

O efeito adicional da terapia antibidtica na Periodontite cronica tem sido modesto,
mas estatisticamente significativo, com uma redu¢do adicional de 0,2-0,6 mm na
profundidade de sondagem e ganho de inser¢do periodontal de 0,1-0,2 mm em relacdo
ao alisamento radicular apenas. (Deas et al., 2016)

Heitz-May fioud & Lang discutem o uso de antibidticos sistémicos no tratamento
periodontal. A terapia antibidtica sistémica da Periodontite visa reduzir ou erradicar
bactérias periodontopatogénicas especificas que nao sdo alcangadas tdo facilmente,
como patogenos no tecido gengival, defeitos de furca, bases das bolsas periodontais e
locais de reservatdrio na lingua, amigdalas e mucosa oral. Os antibidticos sistémicos
oferecem o maior beneficio para pacientes com Periodontite agressiva, Periodontite
cronica severa ou infegdes periodontais agudas com manifestagdes sistémicas (febre,
linfadenopatia e fadiga). Os antibioticos utilizados em medicina dentaria sdo geralmente
selecionados empiricamente, com base na melhor estimativa do(s) patogeno(s) mais
provavel(s) e o seu padrdo usual de suscetibilidade a antibidticos, mas testes
microbiologicos de suscetibilidade a antimicrobianos proporcionam uma terapia mais
direcionada e eficiente. No entanto, efeitos adversos como toxicidade, resisténcia
bacteriana adquirida, interagdes medicamentosas e queixas por parte dos pacientes
limitam o uso de antibioticos sistémicos. (Kalsi et al., 2011; Slots, 2013; Rajan et al.,
2014)

De forma a compensar estas limitagdes técnicas e para prevenir a re-colonizagao

microbiana precoce, o uso adjunto de antimicrobianos ou agentes anti-inflamatorios
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pode ser indicado para garantir melhorias clinicas. O desenvolvimento recente de
sistemas de entrega sofisticados (conceito de Release-Local Drug Delivery (LDD))
subgengivais fornece a possibilidade de manter eficazmente os niveis de agentes
antimicrobianos em bolsas infradsseas por longos periodos de tempo. (Gontiya &
Galgati, 2012; Bains et al., 2013)

Este método de administragdo medicamentosa impede a maior parte dos
problemas associados a terapia sistémica, limitando o farmaco ao seu local alvo e
atingindo uma concentragao muito maior. Este conceito forma a base dos dispositivos
LDD no tratamento da Periodontite. (Kalsi et al., 2011)

Os agentes antibacterianos tém-se tornado uma parte integral da terapéutica. O
raciocinio cientifico para a adi¢do de agentes anti-infeciosos aplicados localmente,
como complemento aos alisamentos radiculares, ¢ de que certos agentes
antimicrobianos de amplo espectro podem, teoricamente, reduzir o nimero de bactérias
deixadas subgengivalmente apds os alisamentos radiculares. (Kalsi et al., 2011)

Para além disso, muitos estudos tém sido feitos na procura de um agente que
promova a cicatrizacdo de feridas orais e reduza as complica¢des pos-operatédrias. Com
as dificuldades no controlo pds-operatorio da placa apos procedimentos cirtrgicos orais,
os agentes antimicrobianos topicos sdo recomendados para melhorar a cicatrizacdo da
ferida, reduzindo a acumulacdo de placa, para além de reduzirem a dor e o inchago pds-
operatdrio. (Hammad et al., 2011)

Além dos antimicrobianos, o uso de alguns biomateriais foi introduzido como uma
abordagem alternativa ou complementar ao tratamento periodontal. O Acido
Hialurénico ¢ um candidato para restauracao da integridade periodontal devido as suas
interacdes complexas com a matriz extracelular e os seus componentes. A molécula atua
como um anti-inflamatorio e tem mostrado ter efeitos positivos na reducdo de placa.
(Eick et al., 2013; Ranjan et al., 2014)

O tratamento antimicrobiano da Periodontite, como complemento ou uma
alternativa a intervengao cirurgica, pode ser realizado por pessoal auxiliar, de custo mais
baixo, e ¢ a op¢do de tratamento preferencial por muitos pacientes, mas regularmente
ndo consegue eliminar os depoésitos subgengivais em bolsas periodontais profundas.

(Slots, 2013)
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2.4.3. Alisamento radicular vs cirurgia conservadora no tratamento da
Periodontite

Tanto os alisamentos radiculares, como a cirurgia periodontal conservadora, sao
tratamentos eficazes para muitos casos de Periodontite cronica. No entanto, apesar dos
recentes avangos tecnoldgicos, o sucesso do alisamento radicular e da cirurgia
periodontal continua a depender do controlo da placa, da qualidade da instrumentagdo e
de um regime de manutencao rigoroso. A técnica usada para obter acesso as raizes, seja
ndo cirargica ou cirurgica, pode ser menos importante do que a eficacia do alisamento
radicular para o sucesso a longo prazo, ¢ a maioria dos estudos sugere que a falha na
limpeza completa das raizes resultard na falha do tratamento. (Deas et al., 2016)

Como discutido anteriormente, a raspagem ¢ o alisamento radicular realizados

de maneira adequada sdo procedimentos eficazes, porém desafiadores, exigindo uma

o~

abordagem meticulosa e exigente. Para comecar, o alisamento radicular
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desconfortavel para a maioria dos pacientes; portanto, a anestesia local geralmente
necessaria para a limpeza radicular completa. O tempo também ¢ um problema, pois,
em muitos dos estudos classicos que provaram a eficacia do alisamento radicular, os
tempos de tratamento foram distribuidos em média por cerca de 10 min/dente. Esses
estudos também foram realizados por técnicos altamente treinados, usando curetas
afiadas e instrumentos ultrassonicos funcionando adequadamente. (Deas et al., 2016)
Uma meta-analise de Heitz-Mayfield et al., de seis ensaios clinicos
randomizados, pode ser utilizada como um resumo das descobertas sobre a eficicia do
alisamento radicular versus acesso cirtrgico conservador. Ambas as terapias parecem
ser eficazes em termos de ganho de insercdo periodontal e reducdo da inflamagao
gengival em bolsas superficiais (1 a 3 mm) e moderadas (4 a 6 mm). Em geral, estudos
mostraram que a cirurgia conservadora ¢ mais eficaz do que o alisamento radicular para
remocdo de placa e célculo em bolsas > 6 mm e que a experiéncia do operador
desempenha um papel fundamental no sucesso da terapia. (Deas et al., 2016)
Heitz-Mayfield e Lang concluem que a terapia nao cirtrgica ¢ preferida para
bolsas com profundidades entre 2,9 e 5,4 mm, enquanto que a cirurgia periodontal ¢
indicada predominantemente para bolsas de profundidade de 5,4 mm ou mais. No
entanto, ndo ¢ 6bvio se 0 ganho adicional de insercdo periodontal possa justificar os

elevados custos da cirurgia. A cirurgia em bolsas periodontais de < 4.2mm e os
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alisamentos radiculares em bolsas de < 2,9 mm podem levar a perda permanente de
inser¢ao como resultado de trauma mecanico. (Slots, 2013)

Em éreas com lesdo de furca, o acesso cirurgico tem-se mostrado melhor, sendo
o alisamento radicular muitas vezes incapaz de deter a progressao da Periodontite.
Quando o alisamento radicular ¢ comparado com a cirurgia conservadora em relagao ao
objetivo final da retencdo dos dentes, as evidéncias mostram que ambos os tratamentos
podem ser eficazes para a maioria dos pacientes com um regime de manutengdo
adequado. (Deas et al., 2016)

Um dilema potencial para o dentista que procura tratar a Periodontite com
abordagens cirargicas conservadoras ¢ descobrir, durante o procedimento, se ¢
necessaria uma abordagem de tratamento mais complexa. Ao contrario do tratamento
periodontal ndo cirtrgico, a cirurgia periodontal fornece acesso para o alisamento da
raiz e permite procedimentos regenerativos e ajuste da posi¢cdo da gengiva. (De Brito
Bezerra et al., 2012; Deas et al., 2016)

Em locais com contornos 0sseos proeminentes e crateras, a abordagem cirurgica
pode ser uma opcdo. Locais com defeitos infradsseos ou lesdes de furca geralmente
respondem melhor ao enxerto 6sseo ou a regeneragdo tecidular guiada do que ao
alisamento radicular. Certos materiais bioldgicos, como os derivados da matriz de
esmalte e o fator de crescimento derivado de plaquetas, podem aumentar bastante a
resposta clinica em certas situacdes. (Deas et al., 2016)

Os enxertos 0sseos sd0 uma op¢do comum no tratamento de defeitos 6sseos e na
reconstru¢do do osso alveolar. A aplicacdo de enxertos 0sseos € baseada na presuncao
de que estes materiais facilitam a regeneragdo do osso alveolar e do cimento, criando o
espaco necessario para o processo de regeneracdo. Estes materiais sdo divididos de
acordo com as suas caracteristicas: materiais que formam osso novo a partir de células
osteoformadoras do material de enxerto (osteogénicos), materiais de enxerto que
contém substancias que induzem a formagao de osso a partir do tecido mole circundante
(osteoindutores) ou materiais que ndo contribuem para formacdo de novo 0sso, mas
servem de suporte para formagdo de osso originado no osso adjacente
(osteocondutores). Os enxertos 0sseos podem ainda ser divididos em autégenos (do
mesmo individuo), aléogenos (de individuos diferentes, mas da mesma espécie) e
xendgenos (de diferentes espécies). Todos os materiais sintéticos € ndo organicos sao

chamados de aloplasticos. (Haegi et al., 2014)
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Todos os materiais de enxerto, autdogenos, aldégenos, xenodgenos ou sintéticos,
apresentam algumas desvantagens, mesmo que tenham uma caracteristica distintiva:
disponibilidade. Os enxertos 0sseos tém sido utilizados em regeneracdo periodontal e,
entre os diferentes materiais de enxerto disponiveis, 0 0sso autdogeno continua a ser o
gold standard para a reconstrugao de defeitos 6sseos, uma vez que nao produz reagdes
adversas e possui padroes o6timos de remodelagdo. Para além disto, autoenxertos sdo
reabsorviveis e ndo alergénicos. Uma rapida vascularizagdo ocorre em redor das
particulas do enxerto 6sseo autdogeno e o enxerto pode libertar fatores de crescimento e
diferenciagdo. O osso pode ser utilizado em blocos, em particulas, sozinho ou sob um
espaco protegido por uma membrana no procedimento de regeneracdo 6ssea guiada ou
misturado com outros materiais de enxerto. (Baldini et al., 2010; De Brito Bezerra et al.,
2012)

O principio bioldgico da regeneragdo tecidular guiada (GTR), por outro lado, €
baseado em observagdes que indicam que a regeneracdo periodontal ocorre quando as
células do tecido epitelial e conjuntivo sdo seletivamente excluidas de colonizar as
superficies radiculares e defeitos periodontais. Através da aplicacdo de uma barreira
mecanica, as células do ligamento periodontal e do osso alveolar vao seletivamente
ocupar o espago artificialmente criado. Os primeiros estudos que avaliaram o potencial
bioldgico de GTR demonstraram regeneragao de tecido conjuntivo e osso alveolar apos
a aplicagio de uma membrana nado-reabsorvivel [politetrafluoretileno expandido
(e-PTFE)]. Devido a frequente exposi¢cdo de membranas ndo reabsorviveis associadas a
uma segunda intervengao cirdrgica para a sua remog¢ao, membranas reabsorviveis foram
desenvolvidas e amplamente utilizadas. A maioria das membranas reabsorvieis ¢ de
origem animal (4 base de colagénio) e mantém a sua fung@o por cerca de 6 semanas.
(Haegi et al., 2014)

Idealmente, o tratamento menos invasivo e¢ mais custo-efetivo deve ser usado
para restaurar a saude periodontal e esse tratamento deve sempre ser baseado nas
necessidades individuais do paciente. Perante um estado de doenga incerto, os dentistas
frequentemente assumem o pior cendrio de Periodontite e empregam intervengao
cirargica. De forma a evitar o sobretratamento, pode ser prudente reservar a intervengao
cirtirgica para pacientes que apresentam alta incidéncia de risco de doenga progressiva e
optar por intervencdes ndo cirurgicas nos outros pacientes. (Slots, 2013; Deas et al.,

2016)
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O alisamento radicular pode ser suficiente como terapia definitiva, estabilizando
o processo da doenca e restabelecendo a satde, o conforto e a funcdo. Quando o
alisamento radicular ndo atinge os objetivos do tratamento, a cirurgia periodontal deve

ser considerada como um possivel proximo passo. (Deas et al., 2016)
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3. O papel do Acido Hialurénico no tratamento da Periodontite

A terapia periodontal pode beneficiar da aplicacdo subgengival complementar de
agentes topicos, com o intuito de promoverem a cicatrizagao. (Slots, 2013)

O AH ¢ um componente essencial da matriz do ligamento periodontal e desempenha
varios papéis importantes nas adesdo, migragao e diferenciacdo celular mediada pelas
varias proteinas de ligagdo do AH e recetores de superficie celular como o CD44.
(Dahiya & Kamal, 2013)

A sintese do Hialuronano pode contribuir para um foco local de tecido de
hidratacdo, que ¢ importante durante a proliferacdo e migragao celular. Este foco local
de tecido de hidratagdo enfraquece a aderéncia de cé€lulas para a matriz extracelular,
permitindo um desapego temporario para facilitar a migracdo e a divisdo celulares.
Durante a inflamagao, o Hialuronano tem um efeito moderador através da eliminagdo de
radicais livres, bem como da exclusdo de enzimas degradadoras de tecido, como as
metaloproteinases. O papel fisioldgico do recetor CD44 ¢ preservar a estrutura organica
e tecidular através da adesdo célula-célula ou célula-matriz. As isoformas CD44 estdo
implicadas na ligagdo inicial de leucécitos as células endoteliais, ativadas por processos
inflamatorios. O AH liga-se ao recetor CD44 e medeia a adesdo inicial de células
inflamatérias aos vasos, permitindo extravasamento em vez de inflamacdo. Estas
propriedades, bem como a libertagdo de citoquinas, quando o Hialuronano se liga ao seu
recetor especifico CD44, explicam o papel chave do Hialuronano no processo de
cicatrizacdo. (Takeda et al., 2011; Gontiya & Galgati, 2012; Sanchez et al., 2017)

O AH modula a proliferacdo de queratindcitos, que € essencial para a funcdo
epidérmica normal, bem como para a re-epitelizacdo durante reparos tecidulares. Na
cicatrizagdo, o AH ¢ expresso nas bordas da matriz do tecido conjuntivo, induzindo a
expressdo de CD44 nos queratinocitos migratorios. Kaya et al. demonstraram que a
inibicdo da expressdo de CD44 resultou numa associagdo de AH defeituosa na derme
superficial, seguida de alteragdes morfoldgicas especificas e proliferacdo anormal de
queratinocitos. Além disso, observou-se uma reducao da elasticidade da pele, respostas
inflamatérias e reparo tecidular anormal. A interacdo entre o Acido Hialurénico e o
recetor CD44 afeta a proliferacdo, a sobrevivéncia, a mobilidade, a invasividade e a
quimioresisténcia das células. (Salwowska et al., 2016; Beniamino et al., 2016)

Com base em evidéncia cientifica, agora sabe-se que, juntamente com a terapia

mecanica, o uso de agentes quimioterapicos proporciona uma melhor estratégia de
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tratamento. Os agentes quimioterdpicos mais comuns sdo antimicrobianos e anti-
inflamatérios, sendo administrados de forma sistémica ou tdpica. Os agentes
antimicrobianos topicos para o tratamento de doengas periodontais incluem
chlorohexidina, tetraciclinas e metronidazol. O Acido Hialurdnico é uma adicdo recente
aos agentes quimioterapéuticos, tendo mostrado uma série de propriedades terapéuticas
clinicas. (Dahiya & Kamal, 2013)

E plausivel que a administragio de Hialuronano em bolsas periodontais possa
conseguir beneficios e ajudar no tratamento de doencgas periodontais. (Takeda et al.,

2011; Gontiya & Galgati, 2012)

56



DESENVOLVIMENTO

3.1. Acido Hialurénico e cicatrizacio periodontal

O objetivo final do tratamento periodontal ¢ a regeneracao completa dos tecidos
periodontais que foram perdidos como consequéncia da patologia. (Takeda et al., 2011)

A regeneragdo tecidual bem-sucedida exige, ndo apenas células reparadoras com o
potencial de diferenciar entre os fenotipos necessarios para restaurar o local danificado,
mas também um microambiente que suporte a proliferacdo e a diferenciacdo dessas
células. Ao longo da ultima década, foram feitos progressos consideraveis nos
biomateriais e técnicas disponiveis para uma simples e previsivel regeneragdo de tecido
periodontal. A previsibilidade da regeneragdo periodontal parece estar influenciada por
multiplos fatores relacionados com o paciente, a morfologia do defeito e o
procedimento cirargico. O objetivo final da terapia periodontal é a regeneracdao de
estruturas perdidas pela doenca. (Briguglio et al., 2013)

A regeneracdo periodontal requer a producdo de tecido periodontal funcional
composto por cimento recém-formado, osso alveolar ¢ o crescimento das fibras do
tecido conjuntivo nesses tecidos duros; € o principal fenomeno para o restabelecimento
do ligamento periodontal. A formag¢ao de cimento ¢ o fendmeno chave para estabelecer
um periodonto funcional. (Takeda et al., 2011)

A cura da lesdao periodontal inclui uma série de eventos biologicos altamente
reprodutiveis e rigidamente controlados (inflamac¢ao, formagao de tecido de granulagao,
formagdo de epitélio e remodelacdo tecidular) que comecam com a atracao quimica de
células que se acumulam no tecido lesionado, material estranho e células microbianas
(Figura 7). Estes acontecimentos terminam com a formag¢do e a matura¢do de uma nova
matriz extracelular que restaura a resisténcia do tecido ao stress funcional. (Dahiya &

Kamal, 2013)
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e Promove a proliferagio
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e  Migracdo de células da
matriz

e Promove angiogénese

e Estabilizagdo e organizacdo
do tecido de granulagdo

e Re-estabilizacdo do epitélio

Figura 7. O papel do Acido Hialurénico na cicatrizagio de lesdes. (Adaptado de Dahiya & Kamal, 2013)

O Hialuronano tem diversos papéis nos estagios inflamatérios iniciais. A
inflamacdo ocorre quando o organismo inteiro reage a penetragdo de agentes
patogénicos e todos os possiveis mecanismos de defesa sdo ativados. Quando existe
inflamacdo, varios fatores sdo necessarios para as subsequentes fases de cicatrizagdo.
Inicialmente, o AH interage com o coagulo de fibrina, modulando a infiltracdo de
matriz extracelular e células inflamatodrias para o local inflamado. A notavel hidrofilia
do Acido Hialurénico torna o coagulo mais recetivo e, portanto, mais suscetivel a sofrer

colonizacdo por células implicadas na reconstru¢do de tecidos danificados por
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migracao, proliferacao e diferenciacao de queratindcitos mesenquimais e basais. (Bansal
et al., 2010; Bains et al., 2013; Briguglio et al., 2013)

O AH tem um efeito imunomodulador nos leucocitos polimorfonucleares e
macrofagos, estimulando a sua migragdao. A molécula promove, entdo, a infiltragao de
células da matriz extracelular inflamatdria para o local da lesdo e estimula a produgdo
de células pro-inflamatdrias como citoquinas, queratindcitos, ameloblastos, fibroblastos
e osteoblastos, promovendo, assim, inflamag¢ao. (Bansal et al., 2010; Gontiya & Galgati,
2012; Briguglio et al., 2013; Eick et al., 2013)

Para além de ativar células inflamatorias e influenciar a sua migragdo para o
local afetado, esta molécula também tem a capacidade de induzir fagocitose ¢ morte de
microorganismos patdgenos periodontais invasores, contrariando a colonizagdo e
proliferacdo de bactérias patogénicas, exibindo, assim, um efeito bacteriostatico.
(Bansal et al., 2010; Gontiya & Galgati, 2012; Briguglio et al., 2013; Dahiya & Kamal,
2013)

De uma outra forma, contraditoriamente, o Hialuronano pode regular a resposta
inflamatéria e atuar como um antioxidante, através da eliminacdo de células
inflamatorias derivadas de espécies de oxigénio reativo (radicais livres), o que pode
contribuir para a estabilizacdo do tecido da matriz de granulagdo. (Bansal et al., 2010;
Gontiya & Galgati, 2012; Briguglio et al., 2013)

Assim sendo, o AH tem a capacidade de organizar e estabilizar o tecido de
granulacdo da matriz, impedindo que enzimas derivadas de células inflamatdrias (serina
proteinases) degradem as proteinas da matriz extracelular. (Gontiya & Galgati, 2012;
Dahiya & Kamal, 2013)

Durante a fase de granulacdo e re-epitelizacdo, o Hialuronano promove a
proliferacdo celular, a migragdo de células da matriz para a matriz do tecido de
granulagdo e a organizacdo do mesmo. Em tecidos inflamados ndo mineralizados, os
niveis de Hialuronano elevam-se durante a formacdo de tecido de granulacdo e
restabelecimento do epitélio. (Dahiya & Kamal, 2013)

Nos tecidos periodontais mineralizados como o osso alveolar, a fase de tecido de
granulacdo ¢ gradualmente substituida por calo mineralizado provisoério. Estes
acontecimentos permitem uma reinsercdo da camada basal do epitélio gengival para a
lamina basal e uma maturacdo completa dos tecidos mineralizados, resultando na

reformag¢do de uma juncao na interface do dente. (Gontiya & Galgati, 2012)
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Na etapa posterior a fase de granulacdo, a sintese de Hialuronano termina e o
Hialuronano existente ¢ degradado por enzimas (hialuronidases), resultando na
formag¢dao de moléculas hialurénicas de baixo peso molecular e numa alteracio na
composi¢ao do tecido de granulagdao. Os fragmentos de Hialuronano de baixo peso
molecular formados apds a atividade da hialuronidase promovem a formagdo de vasos
sanguineos (angiogénese) no local afetado. (De Brito Bezerra et al., 2012; Dahiya &

Kamal, 2013)
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3.2. Aplicabilidade do Acido Hialurénico como coadjuvante no tratamento

Periodontite

O Acido Hialurénico pode ter varias aplicagdes na area da periodontologia:

e Aplicagio topica subgengival de gel de Acido Hialurénico pode ser
utilizada, sendo este um agente antimicrobiano coadjuvante de alisamentos
radiculares ¢ instrumenta¢ao mecanica;

e Regeneragdo dssea em defeitos dsseos periodontais;

e Regeneragdo Ossea guiada;

e Tratamento nao cirargico de bolsas peri-implante;

e Manutengdo peri-implante de implantes de carga imediata;

e Aumento gengival através de enxertos em cirurgia mucogengival;

e Transportador para moléculas novas em varios procedimentos regenerativos;

¢ Biomaterial de suporte para pesquisa de engenharia tecidular.

(Bansal et al., 2010)

Um estudo de Bertl et al. (2015) teve como objetivo conduzir uma revisao
sistematica do vasto uso de AH como coadjuvante de tratamento periodontal. O
principal foco destes autores foi descobrir se em cobaias periodontalmente
comprometidas (animais/humanos) o AH (como monoterapia ou coadjuvante de
tratamento periodontal) resultava em melhores pardmetros periodontais (clinicos e
histologicos), em comparagdo com o ndo tratamento ou tratamento periodontal
(cirGirgico/ ndo cirurgico) apenas.

No que diz respeito ao tratamento ndo cirargico de pacientes com Periodontite,
Bertl et al. (2015) fizeram uma revisdo de 10 estudos mostrando as caracteristicas do
AH quando utilizado como monoterapia ou coadjuvante do tratamento. (Tabela 3)

A Tabela 4 mostra os resultados clinicos do Hialuronano como monoterapia ou
como coadjuvante de tratamento periodontal ndo cirirgico em ensaios humanos. (Bertl

etal., 2015)
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Tabela 3. Caracteristicas do AH como monoterapia ou como coadjuvante de tratamento periodontal ndo cirtrgico em ensaios humanos em pacientes com Periodontite.
(Adaptado de Bertl et al., 2015)

uma PS minima de 5 mm.

Estudo Tipo de Numero de pacientes, Critério de inclusdo Perdas de Intervengéo N° de locais tratados Local de Frequéncia Periodo de Produto testado
(ano) estudo doenga (m/f, idade), follow-up ndo cirargica (L), quadrante (Q), aplicacdo de aplicacdo
fumador ou ndo n) (teste vs pacientes (P), dentes aplicacdo (dias)
controlo) (D)
Bevilacqua | ERC 11, PC (7/4, média 51), | Pelo menos 18 dentes; pelo 0 AR + H versus | 22 teste-L & Subgengival 5 45 Aminogam®
etal., 2012 | (placebo), | NF menos dois locais/quadrante AR + placebo 22 controlo-L/P
EBD com PS e NIC >5mm
Chauhan (E)RC 60, PC (30/30, média Pelo menos 20 dentes; minimo | 0 AR + H versus | Teste I: 20 P Subgengival 1 1 Teste I:
etal., 2013 38), NF de 8 dentes com PS de 4-8mm AR + CHX Teste I1I: 20 P Gengigel®
versus Controlo: 20 P (%NE)
AR Teste II: gel de
CHX (1.5%)
Eick etal., | ERC 42, PC (18/24,41-72), Pelo menos 20 dentes; >5 8 AR + H versus | Teste: 21 P Subgengival, Sub: 1 Sub:1 Sub: Gengigel®
2013 NF locais de PS >5mm AR Controlo: 21 P Supragengival Supra:28 Supra: 14 (0.8%)
Supra:
Gengigel®
(0.2%)
Engstrom (E)RC, 9, PC (4/5, média 48), PS >5mm; inflamagéo e sinais | 0 AR +Hversus | 1teste-D & 1 Subgengival 3 14 Healon GV®
etal.,2011 | EBD NE de perda Ossea AR controlo-D/P
radiograficamente
Gontiya & | (E)RC, 26, PC (11/15, 25-55) PS >5mm; adequada gengiva 0 AR + H versus | 60 teste-L & 60 Subgengival 4 21 Gengigel®
Galgali, EBD NE aderida AR controlo L/P (0.2%)
2012
Johannsen | (E)RC, 12, PC (7/5, 42-63), 9 Pelo menos 20 dentes; pelo NE AR + H versus | 3 teste-D & 3 Subgengival 2 7 Gengigel®
etal.,2009 | EBD NF, 2 fumadores menos 5 locais interproximais AR controlo-D/P (0.8%)
com PS >5mm
Koshal et (E)RC, 52, PC (NE, 18-65) NE | Valores de EPB de pelo 0 AR + Hversus | 2 teste-Q & 2 Subgengival 1 1 Gengigel®
al., 2007 EBD menos 3 em 2 ou mais AR controlo-Q/P (0.8%)
quadrantes. PS >3,5mm
Mesa et (E)RC 21, Periodontite (8/13, Diferentes graus de 0 H versus 1 teste-Q &1 Supragengival | 60 30 Gengigel® (%
al., 2002 (placebo), | média 45) NE Periodontite (ndo placebo controlo-Q/P NE)
EBD especificados)
Pilloni et (E)RC, 19, PC (11/9, média PS ligeira (<4mm) em pelo 1 AR +H versus | 1 teste-Q &1 Supragengival 21 21 HYAFF®
al., 2011 EBD 42) NE menos dois quadrantes AR controlo-Q/P
diferentes
Xu et al,, ERC, 20, PC (11/9, média Pelo menos 20 dentes, em 2 0 AR + H versus | 2 teste-Q &2 Subgengival 7 42 Gengigel®
2004 EBD 49) NE locais, em cada quadrante com AR controlo-Q/P (0.2%)

AR, alisamento radicular; CHX, chlorohexidina; EBD, esquema de boca dividida; EPB, examinagdo periodontal basica; ERC, ensaio randomizado controlado; (E)RC,
segundo autores randomizado, mas o processo de randomizagdo ndo foi definido ou alto risco de enviesamento; H, Hialuronano; NE, ndo especificado; NF, ndo fumador;

NIC, nivel de insercao clinico; PC, Periodontite Cronica; PS, profundidade de sondagem.
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Tabela 4. Resultados clinicos do Hialuronano como monoterapia ou como coadjuvante de tratamento periodontal ndo cirtirgico em ensaios humanos. (Adaptado de Bertl et al.,

2015)

Estudo (ano) Grupo Inicial Follow-up Resultados
(semanas)
HS (%) PS (mm) HS (%) PS (mm) Aumento NIC
(mm)

Bevilacqua et al., Teste 72.2% 6.14 (5.7-6.6) 13 4.5% 4.64 (4.1-5.2) 1.05*

2012 Controlo 72.2* 6.36(5.9-6.9)1 18.2* 5.36 (4.8-5.9) * 0.86*

Chaubhan et al., Teste NE 5.93 +£0.6* 13 NE 3.43 £ 0.4% 1.25%

2013 Controlo 59+£0.3* 4.3 +0.3*% 0.55*

Eick et al., 2013 Teste 16.3* 4.2 +0.4%* 26 -7.46"% -1.07 £ 0.4"8 1.24 + 0.6*
Controlo 18.8* 4.1 +0.4% -5.18™8 -0.82 £ 0.4"8 1.34 +0.6*

Engstrom et al., Teste NE 6.4+ 1.3* 52 NE 39+ 1.4* NE

2011 Controlo 6.8+ 1.5*% 3.7£1.5%

Gontiya & Galgali, | Teste 1.0%1 6.57+0.5% 12 0.02"8 4.82+0.3% 1.31%

2012 Controlo 1.0%1 6.42 +0.4* 0.21"8 4.94 +0.3* 0.92*

Johannsen et al., Teste 74.5*% 423.7-47)°F 12 22.0% 3.22.6-3.7)°F 0.0%*

2009 Controlo 58.0* 423.6-47N1 25.0% 3.4(29-38)F 0.1%*

Koshal et al., 2007 | Teste 2.02%™ 3.83 +0.8% 13 0.835™ 2.59 + 0.9* NE
Controlo 1.99%™ 3.91 +0.9% 1.50%™ 3.19+1.1%

Mesa et al., 2002 Teste NE 2.71 £ 0.9* 4 NE 2.71 £ 0.8* NE
Controlo 2.84 £ 0.9* 3.05+£0.9*

Pilloni et al., 2011 Teste 39.6* 3.3+0.6% 3 2.9* 2.5+0.7% 0.3*
Controlo 31.1* 3.3+0.6* 7.1% 3.0 +£0.7% 0.0*

Xu et al., 2004 Teste 78.0* 53+1.6*% 12 19.0% 43+ 1.5*% 1.0*
Controlo 72.0* 52+£1.6* 23.0% 4.2 +1.6* 0.9%

HS, hemorragia a sondagem; NE, ndo especificado; NIC, nivel de inser¢do clinico; PS, profundidade de sondagem
Valores em negrito indicam diferengas significativas entre os grupos teste e controlo no inicio e/ou resultados (p < 0.05)
*Média (+ DP), TMédia (95% IC), ¥ Mediana, Y Indice gengival, ** Indice incerto, § Apenas alteragéo clinica reportada
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Bertl et al. (2015) fizeram ainda uma revisao de dois estudos pré-clinicos in vivo
em que o AH era utilizado como coadjuvante de tratamento cirargico. Nestes estudos
foram criados defeitos de furca classe II e classe III (em primatas ndo humanos e em
caes, respetivamente), como se pode comprovar na Tabela 5. Avaliaram ainda outros
estudos acerca do efeito do AH como coadjuvante de tratamento cirargico em defeitos
infradsseos em ensaios humanos (Tabela 6).

A Tabela 7 mostra os resultados clinicos, radiograficos e laboratoriais do AH
como coadjuvante de tratamento periodontal cirirgico em ensaios humanos. (Bertl et

al., 2015)
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Tabela 5. Caracteristicas e resultados principais do AH como coadjuvante de tratamento periodontal cirtirgico em ensaios animais. (Adaptado de Bertl et al., 2015)

Estudo | Populacdo Periodo de | Tipo de defeito Grupos Numero de Resultados principais
(ano) estudo espécies
Jimbo et | Primatas 12 semanas | Defeitos de furca Grupo 1II: HMW-HY Grupo III: 8 Osso: sem diferengas significativas entre os grupos
al., 2014 | ndo classe I1 Grupo IV: placebo Grupo IV: 4 Cimento: Grupo AH significativamente maior em
humanos comparag¢do ao grupo placebo

Ligamento periodontal: sem comparagdes estatisticas
entre grupos

Takeda et | Cées 2¢6 Defeitos de furca Grupo I: placebo Grupo I: 1 Osso: sem diferengas significativas entre os grupos

al.,, 2011 | Beagles semanas classe 111 Grupo II: HMW-HY Grupo II: 9 Cimento: sem diferencas significativas entre os
grupos

HMW-HY: Hialuronano de alto peso molecular

Tabela 6. Caracteristicas do AH como coadjuvante de tratamento periodontal cirirgico em ensaios humanos. (Adaptado de Bertl et al., 2015)

Estudo (ano) Desenho do N° de pacientes Perdas de Caracterizagdo do Intervengdo N° de Produto testado
estudo (m/f, idade), seguimento defeito cirargica (teste defeitos/Pacientes
fumador ou ndo (follow-up) versus controlo) P)
(n)

Briguglio et ERC 40 (18/22, média Infradsseos de 2 DRA + H versus Teste: 1 defeito/P Matriz Hyaloss
al., 2013 45), NF paredes; DRA (n=20)

PS, NIC > 7mm, Controlo: 1 defeito/P

infradsseo > S5Smm (n=20)
Engstrom et (E)RC, EBD 6 (4/2), média 49), Infradsseo; RTG + H versus 1 teste-defeito & 1 Healon GV®
al., 2001 NE PS > 6mm RTG controlo-defeito/P
Fawzy El- ERC (placebo), 14 (NE, NE), NF Infradsseo; RWM + H versus | 2 teste-defeito & 2 Gengigel®
Sayed et al., EBD PS > 5mm RWM controlo-defeito/P (0.8%)
2012 Infradsseo > 3mm

DRA, desbridamento de retalho aberto; EBD, esquema de boca dividida; ERC, ensaio randomizado controlado; (E)RC, segundo autores randomizado, mas o processo de
randomizagdo nao foi definido ou alto risco de enviesamento; H, Hialuronano; NE, ndo especificado; NF, ndo fumador; NIC, nivel de inser¢ao clinico; PS, profundidade de
sondagem; RTG, regeneracdo tecidular guiada; RWM, retalho de widman modificado
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al., 2015)
Estudo Grupo Inicio Follow-up Resultados Resultados laboratoriais
(ano) (meses)
PS (mm) PS (mm) Aumento NIC Alteragdes Osseas
(mm) radiograficas (mm)
Briguglio Teste 8.6+ 1.1% 24 7.0 £1.2* 1.9*% NE -
etal., 2013 | Controlo 8.0+0.7* 7.2 +£0.5% 1.1% NE -
Engstrom | Teste 7.8+£1.1% 12 3.8+£0.7* NE 0.5* Sem diferengas
et al., 2001 significativas entre os
grupos teste e controlo:
IgG, PgE; (encontrados
no FCG) & analise
microbioldgica (4.a.,
Controlo 7.3+0.9* 43+ 1.4* NE -0.4* P.g., Provotella sp.)
Fawzy El- | Teste 5.0 (5.0-6.0) T 6 2.0(1.0-3.0) 3.5t NE -
Sayed et Controlo 5.0 (5.0-6.0) 3.0(2.0-4.0)F 2.5% NE -
al., 2012

Valores em negrito indicam diferengas significativas entre os grupos teste e controlo no inicio e/ou resultados (p < 0.05). Todas as comparagdes estatisticas entre grupos

referiram diferencas nos valores iniciais e pos-tratamento.

A.a. Aggregatibacter actinomycetemcomitans; FCG, fluido crevicular gengival; HS, hemorragia a sondagem; NE, ndo especificado; NIC, nivel de inser¢do clinico; PgE,,
prostaglandina E; P.g, porphyromonas gengivalis; PS, profundidade de sondagem.
*Média (= DP), TMediana (Q25/Q75)
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A revisdo sistematica de Bertl et al. (2015) abordou a questdo de saber se a
aplicacdo de AH como monoterapia ou como coadjuvante de tratamento periodontal
cirtirgico/nao cirurgico melhorava os resultados do tratamento. Os resultados mostraram
que a maioria dos estudos descreve um efeito positivo, ocasionalmente significante, a
favor da aplicacdo de AH em algumas varidveis de inflamacdo periodontal (hemorragia
a sondagem e profundidade de sondagem), confirmando o seu efeito anti-inflamatorio.

O uso racional do AH no tratamento de doencas periodontais ¢ baseado no
pressuposto que o AH pode interferir com o inicio e o progresso da doenca, devido a
sua capacidade de cicatrizagdo pelas suas propriedades antimicrobianas e anti-
inflamatérias, bem como ao seu potencial pro-angiogénico e osteoindutivo. (De Brito
Bezerra et al., 2012; Dahiya & Kamal, 2013)

A influéncia bacteriostatica do AH em patogenos periodontais [Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A.a), Porphyromonas gengivalis (P.g.) € Provotella oris],
numa fase planctonica, dependente da concentragdo e peso molecular, tem sido
demonstrada in vivo. (Bansal et al., 2010; Bains et al., 2013)

Um estudo de Mesa et al. (2002) reportou a utilidade do uso de AH apenas, sem
qualquer tratamento periodontal associado, nas variaveis da periodontite. Os resultados
mostraram uma redugdo do infiltrado inflamatério, acompanhada de uma reduc¢ao no
indice gengival. (Bertl et al., 2015)

Como referido anteriormente, o alisamento radicular € o tratamento de primeira
linha em bolsas periodontais e consiste em remover o biofilme patogénico para que
possa haver restauracdo de um ambiente compativel com satde periodontal. No entanto,
a efetividade dos alisamentos radiculares depende do tipo de lesdo e acesso que ¢ feito.
A aplicacdo topica subgengival de gel de AH pode ajudar a ultrapassar as limitagdes
deste método de tratamento. (Bertl et al., 2015)

Virios estudos sobre tratamento periodontal ndo cirirgico, apds tratamento,
mostraram que nos locais de sondagem existiu uma redug¢ao significativa de hemorragia,
bem como de profundidade de sondagem com o uso de AH, em comparagdo com os
grupos que foram submetidos apenas a alisamento radicular. (Pilloni et al., 2011;
Gontiya & Galgati, 2012)

Gontiya & Galgati (2012) confirmam a eficicia do alisamento radicular e
concluem que o AH melhora os pardmetros gengivais e ajuda a prevenir a progressao da

doenca periodontal.
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Pilloni et al. (2011) realizaram um estudo piloto e avaliaram a eficacia de uma
forma esterificada de gel de AH em alguns parametros clinicos periodontais. Os
parametros clinicos periodontais foram o indice de placa, hemorragia a sondagem,
profundidade de sondagem, indice gengival e nivel de inser¢ao periodontal. No final do
estudo, concluiram que uma forma de gel esterificada de AH mostrou ter efeitos na
reducdo da inflamag¢do gengival, quando usada como complemento do controlo
mecanico da placa, e que poderia ser usada com sucesso para melhorar os indices
clinicos periodontais.

O efeito positivo em reduzir os niveis de inflamagao pela aplicacdo de AH esta
de acordo com os resultados de estudos sobre gengivite, avaliando o indice gengival,
parametros no fluido crevicular gengival e biopsias tecidulares. (Sapna & Vandana,
2011)

A reducdo da inflamagdo em varios estudos pode nao ser apenas devido ao
possivel efeito antimicrobiano do AH, como mencionado anteriormente, mas também
devido ao facto do AH ter mostrado interferir com a inflamagdo de véarias formas. Por
exemplo, na presenga de inflamagdo, o AH de alto peso molecular, dentro dos tecidos, ¢
degradado em AH de baixo peso molecular (por espécies de oxigénio reativo ou por
hialuronidases bacterianas). (Mo et al., 2011; Beniamino et al., 2016; Salwowska et al.,
2016)

O AH de baixo peso molecular tem a capacidade de ativar vérias células
(macréfagos, fibroblastos, células epiteliais) para secretar citoquinas pro-inflamatoérias e
degradar enzimas (metaloproteinases da matriz). (De Brito Bezerra et al., 2012; Dahiya
& Kamal, 2013)

Apesar da maioria dos estudos reportar um efeito positivo, embora moderado,
favor da aplicacdo de AH em algumas varidveis de inflamacdo, Xu et al. (2004) ndo
observaram diferengas notaveis antes e apos tratamento em termos de perfil bacteriano,
nos locais tratados com AH como coadjuvante de alisamento radicular. No entanto,
deve ser notério que neste estudo, a falta de diferencas microbioldgicas antes e apos
tratamento também se verificou nos locais em que foi efetuado alisamento radicular
apenas. (Bertl et al., 2015)

Um possivel efeito direto e/ou indireto do AH na resposta inflamatoéria parece
ser suportado por achados clinicos, uma vez que a maioria dos estudos sobre o uso de
AH o utiliza como coadjuvante de alisamentos radiculares. Estes estudos reportam

resultados significativamente melhores em termos de reducdo nas profundidades de
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sondagem. E, no entanto, importante salientar que a redugdo apos aplicagdo de AH pode
ndo ser devida ao aumento de inser¢ao periodontal. (Chauhan et al., 2013)

Os achados do estudo de Bertl et al. (2015) estdo em concordancia com o que
seria expectavel apds um tratamento ndo cirurgico de bolsas periodontais
moderadamente profundas. Aparentemente, a redu¢ao nas profundidades de sondagem
observadas nos grupos AH pode ser devida a uma diminui¢ao da inflamacdo (retracio
gengival).

Deve ser notorio que o efeito benéfico do AH como coadjuvante de alisamentos
radiculares parece nao estar ligado com o modo de aplicacao (supra e/ou subgengival) e
frequéncia de aplicacdo. Tanto a aplicagdo supra, como subgengival apenas, como
aplicagdes unicas ou multiplas e vice-versa tém mostrado efeitos positivos. (Bertl et al.,
2015)

Por outro lado, o acido hialurénico também pode ser utilizado durante ou apds
cirurgia periodontal. El-Sayed et al. (2012) avaliaram o efeito da aplicagdo local de gel
de Hialuronano a 0,8% em conjunto com cirurgia periodontal. Apds a terapia
periodontal inicial ndo cirurgica e reavaliagdo, varios defeitos foram aleatoriamente
escolhidos para serem tratados com cirurgia (retalho de Widman modificado) em
conjunto com gel de Hialuronano a 0,8% (teste) ou gel placebo (controlo). Foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas no que diz respeito a recessao
gengival e ao nivel de insercdo periodontal (P <0,05) a favor do grupo teste. (Dahiya &
Kamal, 2013)

Um estudo teve como objetivo demonstrar o efeito osteoindutivo de uma
preparacdo de AH de baixo peso molecular esterificado no tratamento de defeitos infra-
Osseos. Essa preparagdo foi utilizada como coadjuvante num procedimento de enxerto
0sse0; 9 meses apos o procedimento, os parametros dentdrios estavam virtualmente
estaveis com uma média de ganho de inser¢ao de 2.6 mm. A avaliagdo radiografica apos
24 meses mostrou enchimento do defeito. De facto, a matriz de Hyaloss® apresenta
uma dupla fun¢do: por um lado, as suas propriedades fisico-quimicas facilitam a
aplica¢do do enxerto 6sseo no local do defeito, e por outro lado, cria um ambiente com
um contetdo rico em AH. Todas as propriedades do AH tornam-no util na terapia
regenerativa periodontal como um coadjuvante de tratamento periodontal. (Gontiya &
Galgati, 2012)

No geral, tendo em conta a bibliografia disponivel, o potencial do uso do AH em

termos de significancia clinica, como reducao da necessidade de tratamento periodontal
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adicional, é dificil de elucidar. Em todos os estudos incluidos na revisao de Bertl et al.
(2015), a média nas profundidades de sondagem, quer nos grupos AH, quer nos grupos
controlo, foi menor que 5-6mm, que ¢ um valor determinante para a necessidade de
tratamento adicional (normalmente cirtrgico).

A maioria dos estudos mostra um positivo, embora moderado, efeito a favor do
AH como coadjuvante de tratamento periodontal cirurgico/ndo cirurgico em termos de
parametros periodontais como hemorragia e profundidades de sondagem. No entanto,
nao ¢ certo se o AH como coadjuvante de tratamento periodontal cirurgico no
tratamento de defeitos infradsseos pode resultar em aumentos de insercdo clinica

periodontal, comparando com procedimentos cirtrgicos apenas. (Bertl et al., 2015)
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III. Conclusao

O Acido Hialurénico tem muitas fungdes fisiologicas e bioldgicas importantes e
desempenha um papel fundamental no funcionamento de matrizes extracelulares,
incluindo as do periodonto. Esta substincia mostra ainda ter propriedades anti-
inflamatoérias, cicatriciais e bacteriostaticas importantes ¢ ¢ um biomaterial facil de
manipular que oferece biocompatibilidade elevada.

A aplicacao de Hialuronano tem sido bem-sucedida na manipulacao e na aceleracao
do processo de cicatrizacdo em varias areas médicas. Varios estudos t€ém mostrado
também que esta substancia pode ter efeitos benéficos no tratamento da Gengivite e da
Periodontite.

E plausivel que a administra¢io de Hialuronano possa representar um complemento
interessante a instrumentacdo mecanica de bolsas periodontais € possa ter efeitos
benéficos comparaveis com a cirurgia periodontal, ajudando no tratamento da patologia.

Devido a grande heterogeneidade dos estudos, nenhumas recomendagdes acerca do

modo de aplicacdo ou sobre a dimensdo do efeito do AH como coadjuvante de

tratamento periodontal (cirurgico/ndo cirlrgico) podem ser feitas.
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IV. Anexos
Anexo 1: Caracteristicas do Acido Hialurénico

ACIDO
HIALURONICO

Historia

Definigio

Estrutura
quimica

Fungdes

Atividade

biologica

-

<

=

-

Al

-

-

ANEXOS

1934= karl Mever ¢ John Palmer. Humor
vitreo de olhos de vaca

1992- Primeira vez Endre Balaes

1998- AH promove divisdo celular de
fibrohlastos

1999 Proliferagio ¢ migragio do gene
HAS2

2007- Formagio de osso {Schwarts)
2000=- Aumento de papila (Aleman C.)

Glicosaminoglicano, alto peso molecular, parte da
matriz extracelular, capacidade de absorver dgua
Sujeito com 60 Kg = 12 ¢ AH-0.02%

Tecidos ndo mineralizados

Unidade dissacarida com acido glucoronico e
n-acetilglucosamina.
Molecula polissacarida hidrofilica, linear

Reorganizagio do tecido conjuntivo, fibrogendética,
atividade anti- inflamatdria ¢ anti exsudativa
Providencia lubrificaciio, resisténeia e elasticidade a
matriz extracelular

Facilita a disposigiio celular = proliferagiio

Distribuicdo rapida

Metabolismo hepdtico

Mecanismo de agiio: organizar o arranjo de colagénio
favorecendo a diferenciaciio celular

Imeragio celular = Impede dano
Regula a pressiio periodontal
osmatica s Angiogénico
Lubrificagio Osteocondutor
Anti-inflamatoria Bacteriostitico
Diferenciagio * Regeneragio
celular

CGiénese, manutengdio € resolugiio da inflamacgiio
Diminui prostaglandinas, estimula a reparagio
tecidular

AH adere aos recetores de superficie que regulam
a migra¢io e a proliferaciio celular como o CD44
AH encontrado na matriz de células migratérias ¢
proliferativas inibe a adesdo célula-célula e
favorece a sua migragiio





