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Sumario

Introducdo: A doenca periodontal é uma das doencas inflamatdrias cronicas mais
prevalentes em todo 0 Mundo. Devido a sua natureza bacteriologica e multifatorial, tem
vindo a ser estudada, desde h& muitos anos, pelos problemas orais e sistémicos que pode
induzir. O tratamento periodontal ndo cirdrgico, designadamente a raspagem e
alisamento radicular, é considerado a pedra angular de todo o tratamento periodontal.
Apesar da eficacia comprovada, esta abordagem terapéutica apresenta, no entanto,
algumas limitagBes. Por estes motivos, nos ultimos anos, tém vindo a ser estudados
meios adjuvantes ao tratamento ndo cirurgico, com o intuito de melhorar, a curto e a
médio prazo, a cicatrizacdo periodontal. Entre a vasta gama de agentes
quimioterapéuticos destacam-se a clorohexidina e os antibidticos de aplicacdo local. O
acido hialurénico apresenta-se como uma alternativa promissora a esses meios, pela sua
vasta presenca nos tecidos periodontais e pela sua capacidade anti-inflamat6ria nos
processos de degradacéo tecidular.

Objetivo: O objetivo deste trabalho de revisdo bibliografica foi avaliar o potencial da
utilizacdo do é&cido hialurénico como coadjuvante ao tratamento ndo cirargico da

doenca periodontal.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma pesquisa, entre Outubro de 2013 e Abril de

2014, nas bases de dados MEDLINE, B-on, Scopus e Google Académico. Dessa

pesquisa resultaram 14 artigos.

Resultados: O &acido hialurénico apresentou beneficios como coadjuvante ao tratamento
periodontal ndo cirdrgico, através da melhoria dos parametros de avaliacdo clinicos e

microbiologicos.

Conclusdo: Mais estudos sdo necessarios para confirmar e clarificar os resultados

encontrados.

Palavras-chave: Doenca periodontal, gengivite, periodontite, acido hialurdnico,

tratamento, raspagem e alisamento radicular, cicatrizacdo periodontal.



Abstract

Introduction: Periodontal disease is the most prevalent chronic inflammatory diseases
worldwide. Due to its bacteriological and multifactorial nature, has been studied for
many years, by oral and systemic problems that can induce. The non-surgical
periodontal treatment, including scaling and root planning, is considered the cornerstone
of the entire periodontal treatment. Despite the proven efficacy, this therapeutic
approach is, however, some limitations, so in recent years, have been studied adjuvants
means to nonsurgical treatment, with the aim of improving the short and medium term,
the healing Periodontal. Among the wide range of chemotherapeutic agents include
chlorhexidine and antibiotics for local application. Hyaluronic acid is presented as a
promising alternative to such means, because of their wide presence in periodontal
tissues and its anti-inflammatory capacity in the process of periodontal tissue
breakdown.

Objective: The objective of this work of literature review was to evaluate the potential

use of hyaluronic acid as an adjunct to non-surgical treatment of periodontal disease.

Materials and Methods: A survey was conducted between October 2013 and April 2014

in MEDLINE, B-on, Scopus and Google Scholar database. That search resulted in 14
articles with the eligibility criteria.

Results: Hyaluronic acid present benefits as an adjunct to nonsurgical periodontal

treatment by improving the parameters of clinical and microbiological evaluation.

Conclusion: Further studies are needed to confirm and clarify the results.

Keywords: Periodontal disease, gingivitis, periodontitis, hyaluronic acid, treatment,

scaling and root planning, periodontal healing.
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Aplicabilidade do acido hialurénico como coadjuvante no tratamento nao cirdrgico da doenca periodontal

I. INTRODUCAO

Os tecidos que constituem o periodonto apresentam uma conformacdo impar em que
tecidos epiteliais ndo mineralizados e tecidos conjuntivos mineralizados coexistem em
perfeita simbiose. Em perfeitas condi¢Oes, esses tecidos funcionam como uma barreira
contra enzimas e produtos bacterianos, nomeadamente contra toxinas. Na presenca de
uma inflamag&o cronica, como a doenca periodontal, irdo surgir alteracdes na matriz
extracelular dos tecidos periodontais circunjacentes, nomeadamente a nivel dos

glicosaminoglicanos, do colagénio e dos proteoglicanos (Gontiya e Galgati, 2012).

O écido hialurénico (AH) é um dos principais componentes da matriz do ligamento
periodontal, desempenhando funcdes na adesdo, na migracdo e na proliferacdo celular.
Além disso, tem sido estudado como marcador inflamatério do fluido crevicular
gengival (FCG) e como factor de crescimento, de desenvolvimento e de reparagio
tecidular (Dahiya e Kamal, 2013).

As suas capacidades tém sido aproveitadas no tratamento de doencas inflamatdrias
cronicas, sendo amplamente usado na osteoartrite do joelho, na artrite reumatoide ou
mesmo, na cirurgia as cataratas. Em Medicina Dentéria, tem aplicabilidade no
tratamento de distrbios da articulagdo temporomandibular (ATM) e, mais
recentemente, no tratamento da doenca periodontal (Bansal et al., 2010; Noble et al.,
2011; Dahiya e Kamal, 2013; Aguado, 2001). E ainda, no entanto, um tema muito

pouco explorado.

Pretende-se, com a realizacdo desta Dissertacdo de Mestrado, apresentar o acido
hialuronico como um método quimioterapéutico no tratamento da doenca periodontal
(DP) expondo, de forma concisa, todo o seu envolvimento, desde constituinte do

ligamento periodontal a meio adjuvante na terapia ndo cirdrgica da DP.

A enorme complexidade, a escassez de dados e alguma controvérsia do tema, aliado a
um crescente interesse pessoal pela area da Periodontologia, constituiram um incentivo

a realizacdo do presente trabalho.
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O objetivo desta revisao bibliogréfica € entdo conhecer melhor o envolvimento do AH
nos tecidos periodontais e na doenca periodontal propriamente dita e avaliar se existem
beneficios clinicos na utilizacdo de AH como coadjuvante ao tratamento periodontal

ndo cirurgico.

Foi realizada uma pesquisa, entre Outubro de 2013 e Abril de 2014, nas bases de dados
MEDLINE, B-on, Scopus e Google Académico.

As palavras-chave utilizadas foram: Sodium hyaluronate, hyaluronic acid, hyaluronan,
periodontal healing, definition, classification, pathogenesis, periodontal disease,
gingivitis, periodontitis, scaling, root planning, periodontal treatment. A pesquisa foi

restrita a artigos em lingua inglesa e ndo foram empregues quaisquer limites temporais.

A estratégia de busca resultou num total de 14 artigos que cumpriam os critérios de
elegibilidade.

Considerando os poucos estudos que abordam o &cido hialurénico como meio adjuvante
no tratamento periodontal ndo cirdrgico, com amostras pequenas e com periodos de
follow-up reduzidos, ainda ndo é possivel comprovar com certeza o beneficio do acido
hialuronico como meio adjuvante a terapéutica periodontal ndo cirdrgica. S&o
necessarios mais estudos, bem desenhados, randomizados controlados, com amostras e

periodos de follow-ups maiores, para confirmar e clarificar os resultados encontrados.
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I1. ENQUADRAMENTO TEORICO

1- Doenca periodontal

1.1-Definicéo e Classificacdo

Em estados de salde oral, nomeadamente no caso de saude periodontal, os dentes sdo
sustentados pelo ligamento periodontal, inserido na superficie externa da superficie
radicular e no o0sso, quer maxilar ou mandibular, sendo também suportados pelos
tecidos gengivais. A gengiva insere-se ao nivel da linha amelo-cementaria (LAC), sendo
que a margem gengival estd normalmente localizada entre 1 e 3 mm coronalmente a
LAC. A margem gengival é, por norma, arredondada dando origem a uma pequena
invaginacdo entre o dente e o esmalte, espaco esse denominado de sulco gengival.
(Lindhe et al., 2008; Lockart et al., 2012).

Os tecidos periodontais sdo sujeitos constantemente a dois tipos de factores ambientais.
Um sistema mecanico, em que as tensdes que a mastigacdo provoca exigem por parte do
ligamento periodontal, do osso alveolar e do cemento uma adaptacdo continua, bem

como “(...) 0 ecossistema bacteriano do sulco gengival” (Eley et al., 2010).

A doenca periodontal ou, mais correctamente, as doencas periodontais, s&o um conjunto
de doencas inflamatérias orais que afetam os tecidos de suporte dos dentes e que
abrangem a gengivite e a periodontite (Heitz-Mayfied et al., 2002; Heitz-Mayfield,
2005).

De acordo com Sallum et al. (2004):

“A instalacéo e a progressdo da DP envolvem um conjunto de eventos imumopatoldgicos e inflamatérios,

com a participacéo dos fatores modificadores locais, sistémicos, ambientais e genéticos”.

A inflamacdo é a causa mais comum da DP. Se confinada apenas as gengivas,
denomina-se de gengivite, por outro lado, ao afectar as gengivas e os tecidos

periodontais subjacentes, passa a designar-se por periodontite (Eley et al., 2010).

3
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A inflamacdo pode ser aguda ou cronica. Caso seja aguda, esta €, por norma, dolorosa,
de curta duragdo e surge abruptamente. A inflamacg&o cronica, ao contrario da anterior,
caracteriza-se por ser de longa duracdo, raramente a dor € um sintoma e surge
lentamente. A gengivite aguda esta associada a casos de infeccdes e lesdes especificas,
ja a Periodontite aguda pode surgir como um exacerbamento de uma periodontite
cronica ou tendo como causa um traumatismo dentario. A doenga periodontal
inflamatdria cronica inicia-se com uma gengivite crénica que, se nao tratada, pode

evoluir para uma periodontite crénica (Eley et al., 2010).

Devido a existéncia de inumeras doencas e condi¢Ges periodontais € de extrema
importancia para o clinico, no que concerne a determinacdo do diagnéstico, do plano de
tratamento e da previsdo de progndstico, saber como estas doencas se relacionam e,
essencialmente, que haja uma denominacdo internacional para um mesmo tipo de
doenca, de forma a poder subsistir uma linguagem global padronizada (Dias et al.,
2006).

Com o intuito de tentar organizar e agrupar as diferentes patologias periodontais, foram
até a data realizadas varias classificacdes. A classificacdo que vigora actualmente € a
classificacdo de 1999 que resultou do Workshop Internacional para a Classificacdo de

Doencas e Condicdes Periodontais, presidido por Gary Armitage.

Atendendo a necessidade de rever e melhorar alguns aspetos da antiga classificacdo de
1989, nomeadamente no que dizia respeito a auséncia de critérios de diagndéstico e a
sobreposicdo de categorias de doenca (Dias et al., 2006), no supracitado Workshop de

1999 foram feitas as seguintes alteracfes (Armitage, 1999):

e Adicdo de uma secgédo para Doengas Gengivais;

e Substituicdo de Periodontite Adulta por Periodontite Crénica;

e Substituicdo da Periodontite de Inicio Precoce por Periodontite Agressiva;
e Eliminagéo da secgéo de Periodontite Refrataria;

¢ Classificacdo de Periodontite como manifestacdo de Doengas Sistémicas;
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e Substituicdo de Periodontite Ulcerativa Necrosante por Doencas Periodontais
Necrosantes;

e Adicdo da categoria de Abcessos Periodontais;

e Adicéo da categoria de Lesdes Combinadas Periodontais-Endodénticas;

e Adicdo da categoria de Desenvolvimento ou Deformidades e Condigdes
Adquiridas.

As tabelas 1 e 2 (em anexo — Anexo 1) descrevem mais pormenorizadamente a

classificacdo de Doencas Periodontais de 1999, ainda em vigor.

1.1.1- Definicao de gengivite

A gengivite induzida por placa bacteriana é uma condicdo inflamatoria reversivel que
afeta apenas os tecidos moles que envolvem os dentes (as gengivas), sendo usualmente
provocada pela acumulacdo de placa bacteriana sobre a superficie dentéria resultante de
uma inadequada higiene oral. E a patologia periodontal mais frequente e é importante (e
alarmante) referir que de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (cit.in
Dentino et al., 2013), a maioria das pessoas avaliadas mundialmente apresentam
gengivite. A gengivite trata-se de uma inflamacéo superficial da gengiva, caracterizada
clinicamente por hemorragia e edema gengival, alteracdes de cor e presenca de exsudato
crevicular. Estes sinais clinicos podem ser reversiveis na presenca de uma boa higiene
oral (Galgut, 2005; Dentino et al., 2013).

Ainda relativamente a gengivite induzida por placa, existem outros factores que, quando
associados, a podem potenciar, como por exemplo, a gravidez, a diabetes mellitus e a
leucemia. MedicacBes como a ciclosporina A (imunossupressor), a fenitoina
(antiepiléptico) e a nifedipina (blogueador dos canais de calcio) que provocam
hipertrofia gengival, bem como casos de ma nutricdo por défice de vitamina C, sdo

igualmente situacGes associadas a Gengivite induzida por placa.
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No entanto, pode existir gengivite sem ser desencadeada pela presenca de placa,
podendo a sua origem ser bacteriana, virica, fungica ou genética. Pode ainda surgir
como uma manifestacdo de condic¢des sistémicas, nomeadamente em casos de lUpus
eritematoso e liquen plano, ou ser desencadeada por lesdes traumaticas e outras

situacOes ndo especificas (Armitage, 1999; Novak, 2002; Dias et al., 2006).

1.1.2- Definicdo de Periodontite

A Periodontite pode ser definida como uma doenca crénica, de caracter inflamatorio,
que afeta, de forma irreversivel, as estruturas de suporte dentérias. Ainda que menos
prevalente do que a gengivite, é causada por microorganismos especificos, que
juntamente com factores ambientais como o tabaco, o stress e outros cofatores,
provocam uma destruicdo gradual do ligamento periodontal, do tecido conjuntivo e do
0sso alveolar. A formacdo de bolsas periodontais, a recessao gengival, ou ambas, séo
situacOGes encontradas na periodontite (Novak, 2002; Galgut, 2005; Darveau, 2010;
Dentino et al., 2013; Slots, 2013).

Clinicamente, a perda de insercdo é a caracteristica que distingue a periodontite da
gengivite. A presenca de inflamacéo gengival com alteragdes de cor, de consisténcia, de
contorno e a presenca de hemorragia a sondagem ndo impde que haja obrigatoriamente
perda de insercdo periodontal. Ndo obstante, a presenca de hemorragia constante pode
ser considerada um indicador da presenca de inflamacédo, podendo potenciar a perda de

insercdo nessa area (Novak, 2002).

A periodontite origina-se sempre a partir de uma gengivite, no entanto a gengivite pode
ndo chegar a provocar periodontite caso sejam implementadas medidas eficazes no

sentido da eliminacdo e do controlo da placa bacteriana (Galgut, 2005).



Aplicabilidade do acido hialurénico como coadjuvante no tratamento nao cirdrgico da doenca periodontal

1.2 — Etiologia da doenca periodontal

A saude periodontal é preservada se existir homeostasia entre os factores ambientais e a
prépria adaptabilidade dos tecidos periodontais. Caso este facto ndo se suceda, da-se

origem a doencga periodontal (Darveau, 2010).

Os microorganismos presentes na placa bacteriana sdo o principal fator etiolégico da
doenca periodontal (Dentino et al., 2013).

Para colonizarem a microbiota subgengival, os microorganismos envolvidos precisam
de, inicialmente, aglutinar-se aos tecidos periodontais, de seguida multiplicarem-se e
competirem com outros microorganismos no seu habitat e por fim, defenderem-se dos

mecanismos de agresséo por parte do hospedeiro (Kinane, 2001).

Na microflora subgengival da gengivite, coexistem bactérias gram-positivas
(Actinomyces naeslundii, Streptococcus sanguis, Fusobacterium nucleatum), presentes
nos tecidos periodontais saudaveis, e bactérias gram-negativas (Tannerela forsythia,

Treponema denticola, entre outras) (Lockart et al., 2012).

No que respeita a etiologia da periodontite, as bactérias presentes na placa bacteriana,
organizadas sob a forma de um biofilme, sdo apontadas como o fator etiologico
principal (Kinane, 2001; Sallum et al., 2004).

T. forsythia, P. gingivalis, e T. denticola foram identificadas como as principais
bactérias associadas a progressao para a condi¢do de periodontite, sendo designadas por
bactérias do “complexo vermelho”, pela vastiddo de fatores de viruléncia que
apresentam, desencadeando, por parte do hospedeiro, uma resposta imunoldgica
(Socransky et al., 1998; Darveau, 2010; Dentino et al., 2013).

De acordo com Dentino et al. (2013), P. gingivalis € uma bactéria gram-negativa e
anaerobia que carece de outras espécies do biofilme para iniciar a sua coloniza¢do. Os

seus principais fatores de viruléncia sdo: a sua capacidade inicial de adesdo e
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coagregacdo através de fimbrias, hemaglutininas e outras proteinas da membrana, a sua
capacidade de ultrapassar os mecanismos de defesa do hospedeiro atraves dos
lipopolissacarideos da sua capsula, imunoglobulinas e protéases e ainda a sua

capacidade de provocar lesdo tecidular atraves de peptidases e endotoxinas metabdlicas.

Por sua vez, T. forsythia, também anaerdbia gram-negativa, necessita de se coagregar a
P.gingivalis para crescer no biofilme oral. A sua capacidade secretora de enzimas
proteoliticas, sialidases e de induzir a apoptose tornam-na uma bactéria com muito

potencial de viruléncia (Dentino et al., 2013).

Por fim, T.denticola, igualmente anaerébia gram-negativa, apresenta a capacidade de
aderir a P.gingivalis e T. forsythia por meio de adesinas. Sendo das ultimas bactérias a
formar o biofilme oral, detém peptidades e proteinases, que funcionam como fatores de

viruléncia para o hospedeiro (Dentino et al., 2013).

Como tem sido dito até agora a presenca de microrganismos € o principal fator
etiologico para a doenca periodontal. Apesar da existéncia de bactérias
periodontopatogénicas ser essencial, a sua presenca ndo €, no entanto, suficiente para
causar periodontite. Fatores do hospedeiro, como fatores genéticos (suscetibilidade) ou
ambientais (por exemplo, o tabaco ou o stress) sdo igualmente importantes para o inicio,

progressao e severidade da patologia (Page et al., 1997; Eley, 2010).

Para Genko e Borgnakke (2013) os fatores de risco individuais sdo: os fatores genéticos,

a diabetes, a obesidade, a osteoporose, 0 alcool e o tabaco, 0 género e o stress.

Por sua vez, Slots (2013) divide os fatores de risco em duas categorias: fatores de risco
modificaveis e fatores de risco ndo modificaveis. O tabaco, o nivel de higiene oral, a
diabetes e a obesidade sdo considerados fatores modificaveis. Por outro lado, a

predisposic¢do genética, o status socioecondmico e o stress sdo fatores ndo modificaveis.

De acordo com Kazor et al. (cit. in Genko e Borgnakke 2013), o tabaco parece estar

associado ao aumento de agentes patogenicos periodontais especificos como P.
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gingivalis, T. denticola e T. forsythia. Além disso, existem evidéncias que, devido ao
potencial vasoconstritor da nicotina presente no tabaco, a diminuigdo das tensdes de
oxigénio dentro da bolsa periodontal favorecem o crescimento de coldnias anaerobias
como € o caso de P. gingivalis e T.denticola (Sallum, 2004; Kinane, 2001). Stabholz et
al. (2010) referem ainda que fumar afeta negativamente os tecidos gengivais,
desencadeia respostas imunoldgicas e inflamatorias por parte do hospedeiro, além de

mencionar que influencia na cicatrizacdo periodontal.

No que concerne a diabetes, de acordo com Dentino et al. (2013), os doentes com
diabetes mellitus ndo controlada tém mais facilmente episodios de recorréncia de
doenca periodontal apds tratamento periodontal. J& Genko e Borgnakke (2013) referem
que as mulheres que tiveram diabetes durante o periodo de gestacdo tém um maior risco
de virem a desenvolver doenca periodontal. E importante referir que a periodontite é
actualmente considerada a sexta complicacdo da diabetes (Loe cit. in Stabholz et al.,
2010) e para Grossi et al. (cit. in Stabholz et al., 2010) a diabetes é a Unica doenca
sistémica directamente relacionada com a perda de insercéo periodontal.

O stress esta relacionado com a perda de insercdo clinica e com a perda de 0sso
alveolar, provavelmente devido ao facto de os cuidados de higiene oral e de profilaxia
serem menosprezados por pessoas em situacOes de stress (Van Dyke e Dave, 2005). Por
outro lado, e de acordo com Genko e Borgnakke (2013), a associacdo entre stress e
doenca periodontal deve-se ao facto de situacBes de stress poderem despoletar a
libertacdo de noradrenalina, pelo Sistema Nervoso Central (SNC), através da ativacdo
da medula adrenal na glandula adrenal, podendo provocar efeitos imunossupressores.
Por sua vez, o efeito imunossupressor pode induzir a destruicdo do tecido periodontal
(Stabholz et al., 2010).

A obesidade parece estar ligada a doenca periodontal e a outras doencas cronicas pela
inflamacéo crénica sistémica que proporciona. Os adipocitos ao produzirem gordura,
secretam hormonas e citoquinas envolvidas em estados de inflamagdo exacerbada
podendo, desta forma, desencadear, se aliado a outros fatores de risco, les6es tecidulares
no periodonto (Stabholz et al., 2010; Dentino et al., 2013; Genko e Borgnakke, 2013).
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Para Michalowicz et al. (cit. in Genko e Borgnakke, 2013) a presenca de periodontite
cronica em gémeos pode estar de certo modo interligada com fatores genéticos. Além
do mais, Kinane (2001) refere que parece existir um polimorfismo genético envolvido
nos genes que codificam a producdo de citoquinas, ligado a um maior risco de

desenvolver periodontite (Dentino et al., 2013).

O consumo de alcool parece estar associado a doenga periodontal numa perspetiva de
dose-dependéncia, em que quanto maior o consumo de alcool, maior a severidade da

perda de insercdo clinica (Genko e Borgnakke, 2013).

Vaérios estudos tém vindo a ser desenvolvidos para tentar estabelecer uma relagcdo de
causalidade entre a osteoporose, perda de 0sso alveolar e perda de insercao clinica. No
entanto, s6 foi conseguido provar a ligacdo ente osteoporose e a perda de densidade
Ossea alveolar, sem sinais de perda de insercdo clinica (Van Dyke e Dave, 2005). A
osteoporose caracteriza-se pela perda de densidade 6ssea. A baixa densidade presente
nos 0ssos maxilar e mandibular faz com que haja um aumento de porosidade do 0sso
alveolar, alteracBes no padrdo da trabécula dssea, podendo levar a uma maior
reabsorcdo de 0sso alveolar apos a infecdo pelos periodontopatogenos (Stabholz et al.,
2010).

Por Gltimo, o género é também considerado um fator de risco. Ser do género masculino
parece ser um fator de risco para a doenca periodontal. Durante anos, tem sido descrito
que os homens de diferentes etnias, localizacbes geogréaficas e de diferentes idades tém

mais doenca periodontal do que as mulheres (Genko e Borgnakke, 2013).

1.3- Patogénese da doenca periodontal

A doenga periodontal pressupfe, de um modo sumario, um processo interactivo ente a
placa bacteriana e as respostas celulares e vasculares por parte dos tecidos periodontais
(hospedeiro) (Salum et al., 2004).

10
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Vérios tém sido os autores que tentam explicar a patogénese da doenca periodontal. O
modelo mais aceite € o modelo de Page e Kornman (1997). De acordo com estes
autores, os periodontopatogenos, altamente organizados em biofilmes, necessitam de
um hospedeiro susceptivel para poderem causar destruicdo tecidular e dar inicio a

progressao da doenca periodontal (Fig.1).

‘ Fatores de risco ambientais e adquiridos

Figura.l- Patogénese da doenca periodontal (Adaptado de Page e Kornman (1997)).

Os fatores de risco ambientais, adquiridos e genéticos, parecem estar associados a
susceptibilidade do hospedeiro, influenciando o inicio, a progressao, a severidade e
ainda o resultado da doenga (Page et al., 1997).

Antigénios, LPS e outros fatores de viruléncia sdo usados pelas bactérias como meio de
invasdo do hospedeiro, no entanto o hospedeiro responde através da sua linha de defesa
inata a essas agressdes libertando anticorpos e leucocitos (PMNs), mais precisamente
neutréfilos. Dessa resposta inata resulta também a libertacdo de mastocitos, macrofagos,
linfocitos T e B e plasmacitos (Page e Kornman, 1997; Sallum et al., 2004).

11
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Esta linha de defesa inicial vai ativar a libertacdo de citocinas pré-inflamatorias,
nomeadamente de IL-1, de IL-6 e de TNFa que, por sua vez, vao sinalizar os
fibroblastos a produzir PGE-2 e MMPs. As PGE-2 aparentam estar envolvidas na
destruicdo Ossea e as MMPs na destruicdo do tecido conjuntivo. Contrariamente,
quando os fatores de viruléncia bacterianos estdo em baixas concentragdes, as
citoquinas IL-10 e TGF-B, TIMPs e baixas quantidades de MMPs e de PGE-2 séo
encontradas em lesdes periodontais estaveis e em locais considerados com saude
periodontal (Page et al., 1997; Sallum et al., 2004).

Ironicamente, 0s mesmos mecanismos que fornecem protecdo ao hospedeiro sdo 0s
mesmos responsaveis pela destruicdo dos tecidos periodontais, pelo facto de se produzir
uma resposta exagerada, ou pelo facto de se gerar um aumento do desafio bacteriano
como resultado de um mecanismo de controlo comprometido no sulco gengival (Page et
al., 1997; Santos, 2010).

A patogénese da periodontite envolve, portanto, a magnitude e o equilibrio da resposta
imuno-inflamatéria do hospedeiro, bem como os fatores de risco exdgenos (sistémicos

ou ambientais) e os enddgenos (genéticos) (Page et al., 1997; Santos, 2010).

1.4- Tratamento da doenca periodontal

O propésito de um plano de tratamento requer a coordenacdo de diferentes
procedimentos, durante o tratamento, com o intento de proporcionar uma denticdo

mastigatoriamente competente, num ambiente periodontal saudavel (Reddy, 2008).

Para Bathla (2011):

“O plano de tratamento € o esbogo sequencial dos servigos e procedimentos essenciais que devem ser

realizados para eliminar a doenga e restaurar a cavidade oral para a satide e fungdo normal (...) o plano de

tratamento deve ser adaptado para ambas as necessidades fisicas e psicoldgicas do paciente”.

12
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No @mbito do tratamento periodontal, as modalidades propostas na literatura cientifica

consultada séo o tratamento ndo cirdrgico e o tratamento cirdrgico.

O tratamento periodontal, independentemente do tipo de abordagem terapéutica (nédo
cirdrgica ou cirurgica), objectiva impedir a colonizagédo bacteriana, eliminar as infecbes
pré-estabelecidas, restabelecer a saude, a fun¢do ¢ a estética, ¢ ainda, assegurar a
manutenc¢do a longo-prazo do dente (Tonetti et al., 2000; Heitz-Mayfield, 2005). No
final do tratamento, os parametros clinicos devem refletir a reducéo da profundidade de
sondagem, a manutencdo ou 0 ganho dos niveis de insercao clinicos, a diminuicdo da
hemorragia a sondagem, a diminui¢do da mobilidade dentaria e a obtengdo de um
melhor contorno gengival, de forma a prevenir a reinfec¢ao (Heitz-Mayfield et al.,

2002; Heitz-Mayfield, 2005).

1.4.1- Fases do Tratamento Periodontal

O tratamento periodontal pode ser dividido em quatro fases (Pihlstrom, 2001; Salvi et
al., 2008):

e Fase I: Fase sistémica;
e Fase Il: Fase inicial, dirigida a causa, ou higiénica;
e Fase Ill: Fase corretiva;

e Fase IV: Fase de manutencdo ou terapia periodontal de suporte.

A fase sistémica pressupde o controlo das doencas sistémicas que o paciente tenha e
que, de alguma forma, possam comprometer e influenciar a sua saude geral e oral e
condicionar ou mesmo comprometer qualquer ato médico. Tem também como premissa
a protecdo dos profissionais de salde, nomeadamente em termos de infecdes

oportunistas (Pihlstrom, 2001). Os principais procedimentos a adotar nesta fase sao:

e Instituir medidas de protecdo do pessoal medico e de outros doentes contra

doencas infeciosas (Salvi et al., 2008);

13
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e Proteger 0 paciente contra reac¢des sistémicas que possam advir do tratamento
periodontal de rotina (Salvi et al., 2008);

e Conjeturar acerca das doencas sistémicas que possam influenciar a etiologia
das doencas periodontais, na capacidade e efectividade do tratamento e na
propria resposta sistémica a terapia periodontal (Salvi et al., 2008);

e Controlar a ansiedade e o limiar de dor (Salvi et al., 2008);

e Estimar e avaliar os riscos da terapia de suporte (Salvi et al., 2008);

e Aconselhar programas de cessacao tabagica (Salvi et al., 2008).

A fase higiénica consiste no tratamento dirigido a causa. O objetivo desta fase passa
pela eliminacdo dos fatores locais causais da doenca periodontal, como sejam a placa
bacteriana e o tartaro, e ainda, a corre¢cdo de restauracdes dentarias desadaptadas
(Pihlstrom, 2001). Esta fase inclui:

¢ Instrucdes de higiene oral e motivacdo/educacdo para técnicas de controlo de
placa (Pihlstrom, 2001);

e Extracdo de dentes periodontalmente muito comprometidos ou com
progndstico dito impossivel (Pihlstrom, 2001);

¢ Raspagem e alisamento radicular (Reddy, 2008);

e Terapia antimicrobiana de uso local e sistémico, se indicado (Reddy, 2008);

¢ Restauracao temporaria de dentes cariados (Reddy, 2008);

e Correcdo das restauragdes dentérias desadaptadas (Pihlstrom, 2001);

e Re-avaliacdo periodontal (Reddy, 2008).

De acordo com Pihlstrom (2001), a terceira fase do tratamento periodontal, a fase

corretiva, tem como intencdo a correcdo das lesGes provocadas pela doenca periodontal

ao nivel dos tecidos de suporte periodontal, dos dentes e do sistema mastigatorio. O
tratamento consiste em:

e Cirurgia de correccdo periodontal (Pihlstrom, 2001);

e Tratamento endoddntico (Salvi et al., 2008; Pihlstrom, 2001);

e Tratamento ortodéntico (Salvi et al., 2008);

e Colocacdo de Proteses fixas e/ou removiveis (Salvi et al., 2008);
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¢ Cirurgia para colocacdo de implantes (Salvi et al., 2008; Pihlstrom, 2001);

e Confecéo de goteiras oclusais e placas de mordida (Pihlstrom, 2001).

A Ultima fase, de manutencdo ou também designada de fase periodontal de suporte, tem

como propdsito acompanhar todos os tratamentos feitos até entdo, de forma a manter a
salde periodontal conseguida durante a “fase activa” do tratamento, prevenir o
aparecimento de novas infecdes e evitar a recidiva da doenca (Pihlstrom, 2001; Salvi et

al., 2008). De forma suméria, o tratamento concentra-se em:

¢ Visitas periddicas de revisao/manutencdo (Reddy, 2008);

e Motivacdo e eliminacdo periddica de placa bacteriana e de tartaro (Reddy,
2008, Salvi et al., 2008);

e Aplicacdo de fluor para prevencdo de lesBes cariosas, sempre que justificado
(Reddy, 2008, Salvi et al., 2008);

e Reavaliacdo das bolsas periodontais, da inflamagdo e hemorragia gengivais e
da perda de insercdo clinica (sempre que necessario, devera efectuar-se nova
raspagem e alisamento radicular) (Salvi et al., 2008; Reddy, 2008);

e Verificar se existem alteracdes oclusais, mobilidade dentaria e transformacGes
patoldgicas (Reddy, 2008; Pihlstrom, 2001).
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2. Acido hialurénico

2.1- Conceito e Historia do Acido hialurénico

No século passado, mais designadamente em 1934, Karl Meyer e John Palmer (cit. in
Dahiya e Kamal, 2013) da Universidade de Columbia, em Nova lorque, descobriram
um elemento viscoso presente no humor vitreo da vaca. Os investigadores deram-lhe o
nome de acido hialuronico pelo facto de vidro, em grego, ser hyalos e por conter duas
moléculas de acucar em que uma se chama acido uronico (Price et al., 2005; Bansal et
al., 2010; Liu et al., 2011).

O Acido hialurénico é um dos constituintes do grupo de polissacarideos, presentes no
tecido conjuntivo dos seres vertebrados, designados de glicosaminoglicanos. Pode ser
encontrado no corpo humano nos tecidos conjuntivos, nomeadamente no corddo
umbilical, no liquido sinovial, na pele e no corpo vitreo. Pode ainda ser encontrado nos
pulmdes, nos rins, no cérebro e nos musculos e, em menores concentracdes, no figado e
no plasma sanguineo. As bactérias e seres eucariotas complexos apresentam igualmente
este polimero na sua constituicdo (Fraser et al., 1997; Demarosi et al., 2007; Noble et
al., 2011; Liu et al., 2011).

A matriz extracelular (MEC) desempenha um papel crucial na organogénese, no
crescimento e na funcdo das células, em muitas doencas. Foi demonstrado que 0s
fibroblastos, na presenca de endotoxinas, produzem &cido hialurénico. O &cido
hialurénico é um glicosaminoglicano de alto peso molecular e o principal constituinte
da MEC. Desempenha diversas funcionalidades ao nivel da hidrodindmica dos tecidos,
na migracao e na proliferacdo celular, na diferenciacdo e na coeséo celular (Aguado et
al., 2001; Engstrom et al., 2001; Mendes et al., 2008; Johannsen et al., 2009; Bansal et
al., 2010; Liu et al., 2011; Noble et al., 2011; Shimabukuro et al., 2011).

Possui uma grande capacidade anti-inflamatéria através de mecanismos moleculares de
reparacao tecidular e de cicatrizacdo, além da capacidade de activacdo de células

inflamatdrias, sendo, desta forma, capaz de desencadear uma resposta imunolégica. As
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suas capacidades tém sido aproveitadas no tratamento de doencas inflamatdrias
cronicas, sendo amplamente usado na osteoartrite do joelho, na artrite reumatoide ou
mesmo, na cirurgia as cataratas. Em Medicina Dentaria, tem aplicabilidade no
tratamento de distarbios da articulagio temporomandibular (ATM) e, mais
recentemente, no tratamento da doenca periodontal (Aguado et al., 2001; Bansal et al.,
2010; Noble et al., 2011; Dahiya e Kamal, 2013).

A sintese do acido hialuronico (AH), além de ser realizada pelos fibroblastos, da-se
geralmente na superficie interna da membrana plasmatica por uma proteina de ligagéo a
membrana, denominada de sintetase de acido hialurénico (HAS), que excreta o AH
produzido para o espaco extracelular (Fraser et al., 1997; Demarosi, 2005; Noble et al.,
2011; Shimabukuro et al., 2011; Gontiya e Galgati, 2012; Dahiya e Kamal, 2013).

Existem 3 tipos de sintetases de acido hialuronico (HAS), designadamente, a HAS], a
HAS2 e a HAS3. As HAS1 e HAS2 sintetizam AH com alto peso molecular, enquanto a
HAS3 produz AH de baixo peso molecular. Este facto faz com que o AH de baixo e de
alto peso molecular tenham fungdes diferentes (Demarosi, 2007; Sukumar e Drizhal,
2007; Noble et al., 2011).

As HAS sdo encontradas nos tecidos periodontais, principalmente em tecidos nédo
mineralizados, como a gengiva e o ligamento periodontal e em menor taxa no cemento e
no osso alveolar. Para além disso, a HAS1, a HAS2 e a HAS3 estdo presentes em
diversas células do tecido periodontal. O AH é sintetizado pelos fibroblastos e pelos
queratinécitos na gengiva e no ligamento periodontal, pelos cementoblastos no

cemento, e pelos osteoblastos no osso alveolar (Dahiya e Kamal, 2013).

O &cido hialuronico encontra-se na MEC na sua forma solUvel. Estabelece, através de
ligagBes covalentes, ligacdo com proteinas de ligagdo chamadas de hialderinas. Estas
proteinas tém determinados recetores celulares, sendo os principais CD44 e RHAMM
(recetor de mediacdo da motilidade do acido hialuronico) (Laurent et al., 1995; Laurent
et al., 1996; Pistorius et al., 2005; Noble et al., 2011).
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Diferentes autores tém atribuido importancia a relacdo do &cido hialurénico com o
recetor celular CD44. Parecem estar ambos envolvidos na inflamacg&o tecidular através
da activacdo de linfocitos T, na proliferacéo celular atraves do seu papel na mitose, além
de estarem igualmente presentes em tumores de crescimento e em metastases (Price et
al., 2005; Pistorius et al., 2005; Noble et al., 2011).

O RHAMM é um recetor importante em diferentes tipos de células, com mais valor nas
células endoteliais, onde parece estar envolvido na locomoc¢édo de células tumorais. A
ligacio RHAMM-AH parece ter um papel importante na lesdo e na reparagéo tecidular
(Laurent et al., 1996; Noble et al., 2011).

Os fibroblastos tém a capacidade de produzir AH. No entanto, também tém o poder de
destruir os polimeros de AH, através da hialuronidase. Esta enzima quebra a
macromolécula de AH em pequenos polimeros, “ (...) cada um compreendido com
cadeias curtas de repeticdo com base na mesma unidade de repeticdo de pares de bases”
(Price et al., 2005). Os fragmentos de AH parecem estar envolvidos ativamente na
cinética celular, bem como na cicatrizacdo (Price et al., 2005; Noble et al., 2011).

A degradacdo do AH ocorre durante a drenagem linfatica para a corrente sanguinea ou
através do metabolismo local, mais precisamente na pele e nas articulagdes, em que 20-
30% do &cido hialurénico € eliminado por metabolismo local, sendo o resto eliminado
por via linfatica. Ao chegar a corrente sanguinea, 85-90% do AH é eliminado no figado,
aos rins chega em média 10% do AH a eliminar, mas apenas € excretado 2% pela urina.
O tempo de semi-vida do AH varia entre meio-dia até 2-3 dias, independentemente do

seu modo de degradacéo (Fraser et al., 1997; Sukumar, 2007; Dahiya e Kamal, 2013).

2.2- Propriedades do acido hialuronico

O AH detém propriedades quimicas e bioldgicas que fazem dele um potente agente
terapéutico em situagcdes de processos inflamatorios. Devido as suas propriedades tem
diversas utilidades nas diferentes areas da Medicina, nomeadamente na Dermatologia,

Oftalmologia, Ortopedia e na Medicina Dentaria (Dahiya e Kamal, 2013).
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2.2.1- Propriedades quimicas

A estrutura quimica do AH consiste em unidades repetidas de &cido glucorénico-d e de
N-acetil-d-glucosamina (Mesa et al., 2002; Koshal et al., 2007; Gontiya e Galgati,
2012; Dahiya e Kamal, 2013).

E uma molécula de alto peso molecular, néo sulfatada, podendo variar entre 10° e 10*a
10" Daltons e tem de comprimento 2-25 micrémetros (Sukumar e Drizhal, 2007; Bansal
etal., 2010; Liu et al., 2011; Jain, 2013).

A estrutura priméria € formada por uma cadeia linear ndo ramificada com os
monossacarideos ligados em conjunto através das pontes glicosidicas B-1,3 ¢ B-1,4
alternadas (Sukumar e Drizhal, 2007; Ballini et al., 2009; Liu et al., 2011).

As faces hidrofébicas dentro da estrutura secundaria do AH séo formadas por atomos de
hidrogénio axiais com cerca de oito grupos de carbono-hidrogénio (CH) nos lados
alternados da molécula. Estas manchas hidrofobicas vao ajudar na formagao de folhas 3
que vao dar origem a uma estrutura terciaria como produto de agregacdo molecular. A
estrutura tercidria vai ser estabilizada através de ligacbes de hidrogénio
intermoleculares. Por sua vez, as interac¢fes hidrofobicas e as ligaces de hidrogénio,
em conjunto com a repulsdo electrostatica, permitem contrariar que moléculas em
grande nimero se possam agregar, fazendo com que haja a sintese de redes moleculares,
isto é, matrizes de AH (Dahiya e Kamal, 2013). A sua forma estrutural é apresentada de

sequida (Fig.2).

H OH H NHCOCH,;

D-glucuronic acid N-acetyl-glucosamine

Fig.2- Estrutura quimica do AH. Retirado de: Price et al. (2005).
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2.2.2- Propriedades bioldgicas

Através das suas interaccbes com a MEC e as células, o AH desempenha diversas
actividades atraves das suas propriedades quimicas e biologicas. As suas propriedades
bioldgicas vdo desde a sua funcdo estrutural na MEC até a sua envolvéncia no
comportamento celular dos tecidos nos seus micro e macroambientes e ao Seu

envolvimento na expressdo genética (Bansal et al., 2010).

Entre muitas das suas propriedades estdo a estimulacdo da migracdo, da proliferacéo e
da diferenciacdo celular, os efeitos na angiogénese através das moléculas de baixo peso
molecular, mas com um efeito antagonista nas moléculas de AH com alto peso
molecular. Destaca-se também o seu potencial osteocondutor, induzindo substancias
osteogénicas como a proteina morfogénica 6ssea 2 e a osteopontina (Bansal et al., 2009;
Vanden Bogaerde, 2009; Ballini et al., 2009; Dahiya e Kamal., 2013).

As propriedades do AH ndo se resumem apenas as propriedades supracitadas. As

seguintes propriedades recebem a maior importancia pela maioria dos autores.

2.2.2.1- Propriedade viscoelastica

O AH é uma substancia viscoelastica que protege as superficies celulares. Desta forma,
pode induzir as células a modificar os micro e os macro ambientes celulares. A sua
capacidade viscoelastica pode retardar a penetracdo de virus e de bactérias, sendo que
este facto se reveste de enorme interesse no ambito do tratamento da doenga periodontal
(Laurent et al., 1995; Laurent et al., 1996; Sukumar e Drizhal, 2007; Bansal et al.,
2010; Dahiya e Kamal, 2013)

2.2.2.2- Natureza higroscépica

O AH é uma das moléculas com maior potencial higroscopico na natureza. Ao ser
introduzido numa solucdo aquosa, além de ser altamente osmotico, faz com que ocorra

uma ligacdo de hidrogénio entre grupos carboxil e os grupos N-acetil adjacentes,
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permitindo ao AH conservar uma rigidez conformacional e suster a dgua. Essa sua
capacidade faz com que um grama de AH possa ligar-se até seis litros de agua tendo
como utilidades o preenchimento e a manutencdo dos espacgos intercelulares, a
lubrificacdo, a absorcdo de choques e a supressdo de proteinas (Laurent et al., 1995;
Laurent et al., 1996; Koshal et al., 2007; Ballini et al., 2009; Vanden Bogaerde, 2009;
Bansal et al., 2010; Gontiya e Galgati, 2012; Dahiya e Kamal, 2013).

2.2.2.3- Efeito Bacteriostatico

De acordo com o estudo conduzido por Pirnazar et al. (1999), que pretendia avaliar o
potencial bacteriostatico do AH, verificou-se que altas concentracdes de AH de médio
peso molecular tinham efeito sobre Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Propionibacterium acnes, Prevotella oris e Staphylococcus aureus. Se, por outro lado,
fossem usadas concentracbes médias de AH de alto peso molecular, o efeito
bacteriostatico era superior, passando a apresentar efeito sobre todas as bactérias
estudadas, incluindo Porphyromonas gingivalis e Streptococcus mutans. Sendo algumas
destas bactérias encontradas em lesdes periodontais, € sensato supor que, ao Ser
utilizado no tratamento periodontal, podera reduzir a contaminacdo bacteriana e
promover a cicatrizacdo (Bansal et al., 2010; Rodrigues et al., 2010; Dahiya e Kamal,
2013).

2.2.2.4- Biocompatibilidade

O alto poder de biocompatibilidade e o facto de ser ndo imunogénico, ndo apresentar
quase potencial alergénico ou reacdo imunogenica, fazem com que o AH tenha
inimeras aplicacOes na &rea da Medicina. Além do mais, podem ser feitas modificacoes
a sua estrutura, como por exemplo a esterificacdo, de forma a conferir-lhe mais estrutura
e rigidez. Estes biopolimeros podem ainda promover o crescimento de fibroblastos,
condrécitos e células mesenquimais (Sukumar e Drizhal, 2007; Ballini et al., 2009;
Hammad et al., 2011; Pilloni et al., 2011; Dahiya e Kamal, 2013).
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2.2.2.5- Anti-inflamatoério

O AH possui propriedades anti-inflamatorias, atribuidas a acdo do AH exdgeno como
um recaptador de metaloproteinases e de prostaglandinas, entre outras moléculas
bioativas (Dahiya e Kamal, 2013). E ainda capaz de induzir as células sanguineas a
atuar na resposta inflamatoria através da quimiotaxia e da fagocitose, ajudando também
na migracédo e na diferenciacdo durante o processo de reparacdo tecidular (Rodrigues et
al., 2010; El-Sayed et al., 2012; Eick et al., 2013; Jain, 2013).

A sua actividade anti-inflamatoria pode igualmente dever-se a sua capacidade de
desativar hialuronidases bacterianas, promovendo a normal macroagregacdo dos
proteoglicanos do tecido conjuntivo e ligando-se a moléculas de agua livres dando
origem a um efeito antiedematoso (Pagnacco et al., 1997; Mesa et al., 2002; Jentsch et
al., 2003; Sapna et al., 2011; Bevilacqua et al., 2012).

2.2.2.6- Antiedematoso

A capacidade anti-edematosa do AH parece estar relacionada com a sua actividade
osmatica, acelerando a cicatrizacdo tecidular, de enorme proveito na area da
Periodontia, nomeadamente como adjuvante no tratamento periodontal (Gontiya e
Galgati, 2012; Dahiya e Kamal, 2013).

2.2.2.7- Antioxidante

A actividade antioxidante do AH parece estar relacionada com a sua competéncia para
regular a resposta inflamatdria, através da sua acdo de limpeza contra espécies reativas
de oxigénio. Deste modo, o0 AH pode ajudar a normalizar a matriz de tecido de
granulacdo (Ballini et al., 2009; Rodrigues et al., 2010; Dahiya e Kamal, 2013).
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3. Aplicabilidade do &cido hialurdnico no &mbito da Periodontia

3.1- Bases tedricas

Como tem sido dito até agora, 0 AH possui inumeras propriedades que fazem dele uma
mais-valia na area da Medicina e, mais recentemente, na Medicina Dentaria,

nomeadamente na Periodontia.

Apesar de na literatura cientifica consultada o A.H ser descrito maioritariamente como
um adjuvante ao tratamento ndo cirargico da doenca periodontal, destacam-se-lhe outras

aplicabilidades no ambito do tratamento periodontal.

De um modo geral, o0 AH tem aplicabilidade clinica nas seguintes situacdes:

e Aplicacdo topica de gel de AH subgengival como agente antimicrobiano e
como adjuvante a RAR, promovendo a cicatrizacdo dos tecidos periodontais
(Mesa et al., 2002; Pistorius et al., 2005;Bansal et al., 2010; Hammad et al.,
2011; Rajan et al., 2013).

e Promove a cicatrizacdo de lesbes traumaticas, inflamacdes e Ulceras (Violant et
al., 2008; Hammad et al., 2011).

e Minimiza a recessdo gengival ap0s a cirurgia (Violant et al., 2008; El-Sayed et
al.,2012).

e Enxerto autdlogo de AH celular para aumento gengival na cirurgia
mucogengival (Ballini et al., 2009; Bansal et al., 2010).

e Regeneracdo 6ssea em defeitos 6sseos periodontais (Engstrom et al., 2001;
Vanden Bogaerde, 2009; Bansal et al., 2010; Rajan et al., 2013).

e Regeneracio Ossea Guiada (Bansal et al., 2010).

e Como veiculo para moléculas recentes em procedimentos de regeneracao
(Bansal et al., 2010).

e Como biomaterial para a pesquisa em engenharia de tecidos (Bansal et al.,
2010; Rajan et al., 2013).
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e Tratamento ndo cirurgico de bolsas peri-implantares (Bansal et al., 2010; Rajal
etal., 2013).

e Manutencdo da zona peri-implantar em implantes de carga imediata (Bansal et
al., 2010; Hammad et al., 2011; Rajan et al., 2013; Araujo Nobre (cit. in
Dahiya e Kamal, 2013).

No ambito deste trabalho, iremos apenas referir-nos a sua aplicabilidade como

adjuvante ao tratamento ndo cirurgico da doenca periodontal.

4. Papel do &cido hialurénico na doenga periodontal

Tém sido descritos varios mecanismos para tentar explicar o efeito do AH no processo
inflamatdrio. Cortivo et al. (cit. in Aguado et al., 2001; Mesa et al., 2002; Gontiya e
Galgati, 2012) mencionaram que o AH produz uma barreira fisica contra as bactérias e
0s seus produtos na MEC. Haapasalo et al. (cit. in Aguado et al., 2001; Mesa et al.,
2002; Gontiya e Galgati, 2012) demonstraram que este glicosaminoglicano através de
uma proteina superficial, a quimotripsina, vai ligar-se a bactéria Treponema denticola,
impedindo o seu efeito destrutivo no periodonto. Por outro lado, Goodson et al. (cit. in
Gontiya e Galgati, 2012) referiram que o AH é o ligando principal do recetor CD44.
“Isoformas deste recetor estdo envolvidas na ligacdo inicial dos leucdcitos as células
endoteliais, ativadas pelos processos inflamatérios” (Aguado et al., 2001; Mesa et al.,
2002).

A inflamac&o crénica determina a perda de estrutura da juncdo dentogengival na doenca
periodontal, dando origem a eventos adversos nos componentes da MEC dos tecidos
periodontais subjacentes, envolvendo o colagénio, o AH e os proteoglicanos. O AH vai
ser submetido a degradacdo pelas hialuronidases nos tecidos gengivais inflamados,
tornando a molécula de AH com um peso molecular menor, engquanto que 0S
proteoglicanos associados a glicosaminoglicanos sulfatados, como a condroitina-4-
sulfato e o dermatano sufato, conservam a sua estrutura intacta (Rajan et al., 2013,
Nikolovska et al., 2013).
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O aumento da producdo de AH de baixo peso molecular pelos fibroblastos gengivais,
apo6s contacto com a placa bacteriana e na presenca das bactérias Prevotella oris e
Propionibacterium acnes (encontradas na bolsa periodontal na fase ativa da doenca),
vao produzir hialuronidases. Como resultado, o AH de baixo peso molecular parece
estar envolvido na patogénese da doenca periodontal, induzindo a reducdo da
inflamacdo através de mecanismos de sinaliza¢éo (Shibutani., 1998; Pilloni et al., 2001;
Eick et al., 2013; Nikolovska et al., 2013; Rajan et al., 2013).

As espécies reactivas de oxigénio, resultantes da degradacdo do AH pelas
hialuronidases em fragmentos de AH (com baixo peso molecular) através dos seus
radicais superoxido (O2-) e radicais hidroxilo (OH), parecem estar também envolvidas
na doenca periodontal, actuando na despolimerizacdo do tecido inflamatdrio (Bartold e
Page, 1986; Nikolovska et al., 2013).

De acordo com Shibutani et al. (1998), citoquinas como o TGF-B, a IL-1, o fator de
crescimento derivado de plaquetas e o fator de crescimento epitelial, estimulam os
fibroblastos a uma maior producdo de AH. Este facto parece implicar o AH nos

processos inflamatorios (Price et al., 2005).

Para Smith et al. (1997), as altas concentracGes dos glicosaminoglicanos condroitina-4-
sulfato e de AH, assim como a presenca de Porphyromonas gingivalis encontrados em
locais com Periodontite, sugeriram que o AH podia atuar como um biomarcador

tecidular periodontal.

Ainda no mesmo seguimento, Dahiya e Kamal (2013) afirmaram que o AH tem sido
estudado como um metabolito ou como um marcador diagndstico de inflamagdo no
fluido crevicular gengival bem como fator de crescimento, de desenvolvimento e de

reparacao celular.

Bansal et al. (2010) chegaram a concluséao que o papel do AH na doenga periodontal é o
de regulacédo da inflamagdo, atuando nos estadios iniciais. Eleva a quantidade de células
inflamatdrias e de MEC para o local da inflamagdo, aumentando a produgdo de
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citoquinas proé-inflamatorias pelas células inflamatorias e pelas células da matriz
extracelular. Estrutura e estabiliza a matriz do tecido de granulacdo. Elimina as espécies
reativas de oxigénio, como os radicais superéxido (02-) e os radicais hidroxilo (OH),
impedindo a destruicao periodontal. Actua ainda como inibidor de células inflamatdrias

derivadas de proteinases.

Eick et al. (2013) sintetizam o papel do AH na doenca periodontal. Os autores afirmam
que o AH de alto peso molecular € encontrado no fluido crevicular gengival em pessoas
periodontalmente saudaveis. Contrariamente, 0 AH de baixo peso molecular, resultante
da acdo das hialuronidases é encontrado em pacientes com doenca periodontal e
funciona como regulador da inflamacéo, atuando também na diminui¢do da mesma. No
entanto, 0 AH de baixo peso molecular formado pela HAS3 € encontrado em pacientes

saudaveis na sua forma original.

5. Eficécia do &cido hialurénico na cicatrizacdo periodontal

A cicatrizagdo periodontal abrange uma sucesséo de eventos bioldgicos iniciados com a
inflamacdo e a criacdo de tecido de granulacdo, havendo, nos estadios finais, a formacéo
de epitélio e a remodelacdo tecidular. A quimiotaxia celular para a area lesada é o
primeiro evento a acontecer. Estas células vao se acumulando e véao fagocitar todo o
tecido e o material lesado, bem como, todas as células microbianas. Apés a finalizacdo
destes acontecimentos, vai haver formacdo e maturacdo de nova MEC, para voltar a
conferir resisténcia aos tecidos, tornando-os aptos contra o stress funcional celular
(Dahiya e Kamal., 2013).

Na fase inflamatéria inicial, o AH desempenha diversos papéis, tais como o
fornecimento de uma rede estrutural via interacdo com o coagulo de fibrina (Dahiya e
Kamal., 2013), que modula a infiltracdo de células inflamatorias e de MEC para o local
inflamado (Dahiya e Kamal., 2013). O AH foi sugerido como interveniente na migragao
e na adesdo de leucdcitos polimorfonucleares e de macrofagos na zona da inflamacéo,
na fagocitose e na morte de microorganismos agressores. Estas funcionalidades fazem

com que o AH actue como obstaculo a colonizacdo de bactérias anaerdbias patogénicas
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no sulco gengival e nos tecidos periodontais vizinhos (Demarosi et al., 2005; Gontiya e
Galgati., 2012; Dahiya e Kamal., 2013; Nikolovska et al., 2013).

Como foi dito anteriormente o AH, além de impossibilitar a coloniza¢do bacteriana
através da prevencdo da proliferacdo microbiana, indiretamente também pode agir na
moderacgédo da inflamacdo e no normalizar do tecido de granulacdo pela prevencdo da
degradacdo de proteinas da MEC, por proteinases originarias de células inflamatorias.
Pode ainda atuar como um sinal de iniciacdo da cicatrizacdo. As suas funcdes na fase
inflamatdria estendem-se até a sua capacidade de inducéo, por parte de fibroblastos, de
queratindcitos, de cementoblastos, de osteoblastos e de citoquinas pré-inflamatorias, as
quais vao induzir uma resposta inflamatéria com efeito na sintese de AH pelas células
endoteliais (Gontiya e Galgati, 2012; Dahiya e Kamal, 2013; Nikolovska et al., 2013).

Ja nas fases de granulacdo e de re-epitelizacdo, o AH esta envolvido na promogdo da
proliferacdo celular e na migracdo das células da matriz para o tecido de granulacéo,
fazendo com que ocorra a organizagdo desse tecido. Nos tecidos periodontais nédo
mineralizados e inflamados, 0 AH é momentaneamente elevado durante a formacdo do
tecido de granulacéo e na restituicdo do epitélio. Ainda na fase de granulacéo tecidular,
0 AH € reposto progressivamente nos tecidos mineralizados por um calo mineralizado
temporario (Demarosi et al., 2005; Gontiya e Galgati, 2012; Dahiya e Kamal, 2013;
Nikolovska et al., 2013).

Nos estadios mais avancados da fase de granulacédo, a producéo de AH termina. O acido
hialuronico presente provém do efeito das hialuronidases que despolimerizam o acido
hialurénico pré-existente nestes tecidos. Esta situacdo vai dar origem a presenca de AH
de baixo peso molecular e a uma alteracdo na composicao do tecido de granulacéo. Os
fragmentos de AH de baixo peso molecular, pela actividade das hialuronidases, parecem
estar envolvidos como promotores na formagdo de vasos sanguineos (angiogénese). No
entanto, 0 mecanismo através do qual isto acontece ainda nao é totalmente conhecido
(Gontiya e Galgati., 2012; Dahiya e Kamal. 2013; Nikolovska et al., 2013).
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6. Aplicabilidade do &cido hialurénico como coadjuvante no tratamento néo
cirargico da doenga periodontal

Considerando o papel indiscutivel das bactérias na etiologia da periodontite, o
tratamento base assenta maioritariamente na motivacdo e educacdo do paciente para
uma rigorosa higiene oral, bem como num procedimento chamado de raspagem e
alisamento radicular (RAR). Este procedimento consiste na remocao de placa bacteriana
e de céalculo supra e infragengivalmente, utilizando instrumentos manuais ou
ultrassonicos, normalmente sob anestesia local (Sukumar e Drizhal, 2007; Gontiya e
Galgati, 2012).

O procedimento de raspagem e alisamento radicular (RAR) tem eficicia comprovada na
reducdo da placa bacteriana e do célculo das bolsas periodontais, permitindo dessa
forma reduzir a microflora bacteriana, alterando-a para uma microflora menos
patogénica, e melhorar os indicadores clinicos como a profundidade de sondagem e a
inflamacéo. No entanto, este procedimento apresenta algumas limitagdes, sendo que a
sua eficacia é influenciada por diversos factores como sejam a profundidade de
sondagem inicial, o tipo de dente e localizacdo e a propria experiéncia do operador
(Rabbani et al., 1981; Badersten et al., 1984; Badersten et al., 1985; Badersten et al.,
1987; Avula et al., 2013).

Por estes motivos, nas Ultimas décadas, tém sido realizados diversos estudos com o
objectivo de avaliar o efeito de terapias ndo mecanicas, locais ou sistémicas, em
associacdo a RAR, na melhoria dos parametros de avaliacdo periodontal (Xu et al.,
2004; Johannsen et al., 2009; Gontiya e Galgati, 2012).

No que respeita aos antibidticos sistémicos, ao longo dos anos, varios foram os estudos
que avaliaram 0 seu uso em conjugacdo com o tratamento periodontal ndo cirurgico. A
razdo subjacente & sua utilizagdo assenta na persisténcia dos periodontopatégenos em
bolsas profundas, em lesbes de furca e concavidades ou nos proprios tecidos
periodontais (Heitz-Mayfied e Lang, 2013).

No entanto, e apesar dos beneficios encontrados, atendendo aos possiveis efeitos que 0s

antibacterianos sistémicos podem causar, nomeadamente 0 desenvolvimento de
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resisténcias microbianas, as interacbes medicamentosas e as reagdes alérgicas, 0s
antimicrobianos sistémicos devem ser apenas usados quando existem elevados niveis de
periodontopatogenos (Aggregactibacter actinomycetemcomitans e Porphyromonas
gingivalis) ou em casos de pacientes com diagnostico de periodontite agressiva (Heitz-
Mayfield e Lang, 2013).

Por seu lado, os agentes antibacterianos locais tém sido avaliados desde a década de 70
como adjuvantes ao tratamento periodontal ndo cirdrgico. O desenvolvimento de
agentes antimicrobianos e respectivos sistemas de libertacdo objectivava a manutengédo
de elevadas concentracOes desses agentes antimicrobianos no fluido crevicular gengival,

com minima recaptacdo sistémica (Heitz-Mayfied e Lang, 2013).

No entanto, apesar de alguns terem demonstrado alguns beneficios comparativamente a
RAR isolada, os efeitos demonstrados foram modestos e apenas observados a curto
prazo. Recentemente, em 2003, numa revisdo sistematica com meta-analise de 19
estudos, que comparou a aplicacdo local de agentes anti-microbianos em associagdo
com RAR ou apenas RAR isolada, verificou-se que os agentes localmente aplicados,
guando associados a RAR, melhoravam o nivel de insercdo clinico e a profundidade de
sondagem, nomeadamente, o gel de minociclina, o gel de doxiciclina, o chip de
clorohexidina e a minociclina microencapsulada (Hanes e Purvis cit. in Heitz-Mayfield
e Lang, 2013).

Numa outra revisdo sistematica, publicada em 2005, verificaram-se alguns efeitos
benéficos, nomeadamente ao nivel da profundidade de sondagem, com o uso adicional
de agentes antimicrobianos coadjuvantes a RAR. No entanto, as melhorias foram
modestas e 0s autores questionaram a relevancia clinica destes pequenos beneficios.
Além do mais, alguns dos agentes testados ja ndo se encontram disponiveis (Bonito et
al. cit. in Heitz-Mayfield e Lang, 2013).

O AH, com todo o seu potencial anti-inflamatorio, biocompativel, bacteriostatico e
regenerador tecidular, tem vindo a ser estudado, como meio adjuvante no tratamento
periodontal ndo cirargico da doenca periodontal, principalmente nos casos de

Periodontite cronica para a melhoria de parametros periodontais, como por exemplo, 0
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NIC e a PS e na Gengivite induzida por placa, pela capacidade anti-inflamatéria e
antiedematosa que apresenta (Pistorius et al., 2005; Sukumar e Drizhal, 2007;

Johannsen et al., 2009).
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I1l. MATERIAIS E METODOS

De forma a tentarmos responder a questdo "Existem beneficios adicionais na utilizacao
do &cido hialurénico como coadjuvante ao tratamento periodontal ndo cirurgico?”, foi
realizada uma pesquisa, entre Outubro de 2013 e Abril de 2014, nas bases de dados
MEDLINE, B-on, Scopus e Google Académico.

A pesquisa foi inicialmente manual, nas bibliotecas da Faculdade de Ciéncias da Saude
da Universidade Fernando Pessoa e da Faculdade de Medicina Dentaria da
Universidade do Porto, seguindo-se uma pesquisa bibliografica online nos motores de
busca supracitados. As palavras-chave utilizadas foram: Sodium hyaluronate,
hyaluronic acid, hyaluronan, periodontal healing, definition, classification,
pathogenesis, periodontal disease, gingivitis, periodontitis, scaling, root planning,
periodontal treatment. A pesquisa foi restrita a artigos em lingua inglesa e nao foram

empregues quaisquer limites temporais.

A estratégia de busca, resultante da conjugacdo das diferentes palavras-chave,
identificou 50 artigos potencialmente elegiveis, dos quais foram selecionados 22 apo6s
revisdo dos respectivos titulos. Destes, 5 foram excluidos apés leitura do resumo.
Posteriormente foram analisados os textos completos, tendo sido selecionados 14

artigos que cumpriam os critérios de elegibilidade.

Foi ainda consultado o livro “Tratado de Periodontia Clinica e Implantologia Oral” de

Lindhe (2008) e o livro “Periodontologia clinica” de Carranza (2002).
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IV. RESULTADOS

O objetivo deste trabalho de revisdo bibliografica foi avaliar a aplicabilidade do AH
como meio adjuvante do tratamento periodontal ndo cirdrgico. Assim sendo, e de

acordo com a metodologia proposta, foram seleccionados catorze estudos.

De acordo com o tipo de estudo, dos estudos selecionados, treze eram ensaios clinicos
randomizados (Pagnacco et al., 1997; Engstrom et al., 2001; Jentsch et al., 2003; Xu et
al., 2004; Pistorius et al., 2005; Koshal et al, 2007; Violant et al., 2008; Johannsen et al.,
2009; Sapna e Vandana, 2011; Pilloni et al., 2011; Gontiya e Galgati, 2012; Jain, 2013;
Eick et al., 2013) e um ensaio clinico preliminar (Vangelisti et al., 1997).

Atendendo a classificacdo de doenca periodontal, seis estudos diziam respeito a
gengivite (Pagnacco et al., 1997; Vangelisti et al., 1997; Jentsch et al., 2003; Pistorius et
al., 2005;Sapna e Vandana, 2011; Jain, 2013) e oito estudos a periodontite (Engstrom et
al., 2001; Xu et al., 2004; Koshal et al, 2007; Violant et al., 2008; Johannsen et al.,
2009; Pilloni et al., 2011; Gontiya e Galgati, 2012; Eick et al., 2013) (Anexo 2 e 3).

As variaveis de desfecho avaliadas nos estudos selecionados foram de natureza clinica,

bacterioldgica e imunoldgica. Mais especificamente, os parametros avaliados foram:

¢ Nivel de insercdo clinica (NIC);

¢ Profundidade de sondagem (PS);

e Hemorragia a sondagem (HS);

e indice de placa (IP);

e Indice de placa proximal (IPP);

e Indice gengival (1G);

e Indice de Hemorragia (IH);

e Indice de hemorragia papilar (IHP);

e Indice de hemorragia gengival (IHG);
e Indice de hemorragia do sulco (IHS);

e Densidade de osso alveolar;
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e Marcadores inflamatorios no fluido crevicular gengival (FCG);
o Avaliagdo histologica;

e Analise bacterioldgica.

Uma vez que os catorze estudos analisados ndo avaliaram as mesmas varidveis de
desfecho, ndo foi possivel extrair, de todos os estudos, os mesmos dados e
subsequentemente compara-los entre si. No entanto, essa analise foi efectuada sempre
que possivel.

Passaremos de seguida a analisar individualmente os resultados referentes aos

parametros supracitados.

¢ Nivel de Insercéao Clinico (NIC)

Os estudos de Xu et al. (2004), Violant et al. (2008), Johannsen et al. (2009), Pilloni et
al. (2011), Gontiya e Galgati (2012) e de Eick et al. (2013) avaliaram este parametro

clinico.

Em 4 dos 6 estudos os resultados foram semelhantes. Nesses 4 estudos (Xu et al., 2004;
Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011; Eick et al., 2013), que pretendiam avaliar o
papel do AH como coadjuvante no tratamento da periodontite, verificou-se uma
diminuicdo na perda de NIC no grupo de teste, no entanto, a diferenca de valores,

guando comparado com o grupo de controlo, ndo alcancou significancia estatistica.

Violant et al., em 2008, efectuaram um ensaio clinico randomizado, em 4 pacientes com
diagndstico de periodontite cronica, acerca da eficacia de um gel de AH a 0,8%,
aplicado topicamente como coadjuvante ao tratamento periodontal ndo cirdrgico. Os
parametros avaliados foram o IH, o IP, a PS e o NIC. Os grupos de estudo foram um
grupo de teste (RAR + AH) e um grupo de controlo (RAR isolada). De acordo com 0s
resultados obtidos, a reducdo na PS observada entre (TO) e (T4) foi de 1,07 mm=0,1 mm
no grupo de teste e 0,55 mm=0,005 no grupo de controlo. A recessdo gengival manteve-

se constante durante o periodo de follow-up de 12 semanas nos grupos de teste (RAR +
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AH) e de controlo, aumentando um pouco no grupo de controlo, mas sem diferencas
estatisticamente significativas (p> 0,05).

O estudo clinico randomizado e controlado de Gontiya e Galgati (2012) pretendia
investigar os resultados clinicos e histopatoldgicos da aplicacdo subgengival de 0,2% de
AH como coadjuvante a RAR. O estudo foi efectuado em 26 pacientes com diagnostico
de Periodontite cronica e com a presenca de bolsas >5 mm. As varidveis estudadas
foram o IG, o IH, a PS, o NIC e a avaliacao histoldgica. Os grupos de estudo foram
ambos submetidos a RAR, mas apenas o grupo de teste recebeu o0 AH como adjuvante.
De acordo com os resultados, avaliados na baseline (dia 0), a 4%, a 6% e a 122 semana,
observou-se um ganho de insercdo clinica, estatisticamente diferente entre 0s grupos e a
favor apenas do grupo de controlo, favorecendo, desta forma, o grupo submetido a
apenas RAR (1,0£0.3vs 0,8+0,2 mm) (p <0,05).

e Profundidade de Sondagem (PS)

A profundidade de sondagem diminuiu em todos os oito estudos que abordaram este
parametro (Engstrom et al., 2001; Xu et al., 2004; Koshal et al., 2007; Violant et al.,
2008; Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011; Gontiya e Galgati, 2012; Eick et al.,
2013). No entanto, nos estudos de Engstrom et al. (2001), Xu et al. (2004) e Gontiya e
Galgati (2012) ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os

grupos de controlo e de teste.

Koshal et al. (2007), com o intuito de determinar os beneficios clinicos da aplicagdo
intrasulcular ap6s RAR, num Gnico momento de tempo, de um gel de AH a 0,8% como
coadjuvante ao tratamento periodontal ndo cirargico, efectuaram um ensaio clinico
randomizado em que foram avaliados 52 pacientes com periodontite cronica e com
bolsas periodontais > 4mm. Os parametros a avaliar eram a HS e a PS. Foram
constituidos 2 grupos de estudo, o grupo placebo submetido apenas a RAR e o grupo de
teste submetido a RAR e AH coadjuvante. Foram feitas duas avaliagcdes, uma na
baseline e outra aos 3 meses. No que respeita a PS, verificou-se uma diminuicdo neste
parametro de 32,39% e de 18,43%, nos grupos de teste e de placebo, respectivamente.

As diferencas foram estatisticamente significativas (p=0,0027).
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Em concordancia com estes resultados, também no estudo de Violant et al. (2008) a
diminuicdo da PS no final do tratamento foi superior no grupo de teste
comparativamente ao grupo de controlo (1,07 mm0,1 mm e 0,55 mm £0,05mm,

respectivamente).

Johannsen et al., em 2009, efectuaram um ensaio clinico randomizado que pretendia
avaliar o efeito de 2 ml de gel de A.H a 0,8%, como adjuvante no tratamento da
Periodontite cronica. Foram selecionados 12 pacientes com profundidades de sondagem
> 5 mm, 6 para o grupo de controlo (RAR) e 6 para o grupo de teste (RAR + AH). Os
parametros avaliados na baseline, na 12, na 42 e na 122 semana foram o IP, o IHS, aPS e
0 NIC. Atendendo aos resultados, a redugdo na PS entre a baseline (dia 0) e as 12
semanas foi estatisticamente superior no grupo de teste (RAR + gel de AH)
comparativamente ao grupo de controlo (1,0£0,3 mm vs 0,8+0,2 mm, respectivamente,

com p <0,05).

O estudo de Pilloni et al. (2011), randomizado e controlado, pretendeu avaliar a eficécia
do AH nos parametros clinicos periodontais. Foram observados 19 pacientes com
diagnostico de periodontite cronica e com bolsas periodontais <4 mm. Os grupos de
estudo foram um grupo de controlo (RAR isolada) e um grupo de teste (RAR e a
aplicacdo topica de um gel de AH durante 3 semanas). A avaliacdo dos parametros IHS,
NIC, PS, IP e IG foi feita na baseline, ao 7°, ao 14° e ao 21° dia ap6s o tratamento. Os
resultados revelam que, ap6s uma semana de follow-up, a PS foi mais reduzida no grupo
RAR+ AH, diminuindo desde a baseline (3.3+0,6 mm) até ao fim da 12 semana (2,8+0,6
mm), enquanto no grupo de controlo diminuiu de 3,3+0,6 mm para 3,1+0,6mm. As
diferencas foram estatisticamente significativas entre os grupos. Na 22 e 3% semana 0s
resultados continuaram a ser mais favoraveis ao grupo com AH (2,4+0,7 mm vs 2,8

mmz=0,9 mm e 2,5mm=0,7 mm vs 3,0mmz=0,7 mm, respectivamente) (p <0,01).

No ensaio clinico randomizado de Eick et al. (2013), foi avaliado o potencial beneficio
da aplicacdo de AH a 0,8% no interior das bolsas periodontais (durante a RAR), seguida
da aplicacdo de AH, na forma de gel, a 0,2%, durante 2 semanas. A amostra do estudo
compreendeu 42 pacientes com Periodontite cronica com bolsas periodontais > 5mm.

Foram constituidos 2 grupos de estudo, um grupo de controlo submetido apenas a RAR
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e um grupo de teste submetido a RAR e a AH, com igual nimero de amostragem
(n=21). As variaveis estudadas foram o NIC, o IP, os marcadores inflamatérios no
fluido crevicular gengival, mais precisamente a elastase dos neutréfilos e a
mieloperoxidase, o biofilme subgengival e a PS. Todos os parametros foram avaliados
na baseline, aos 3 e aos 6 meses. De acordo com os resultados, as alteragcdes na PS e a
reducdo do n° de bolsas >5 foram significativamente superiores no grupo de teste (RAR
+ AH) aos 3 meses (p=0,014 vs 0,021) e aos 6 meses (p=0,046 vs 0,045).

e Hemorragia a sondagem (HS)

A hemorragia ap6s sondagem foi avaliada como variavel de desfecho em 5 estudos
(Engstrém et al., 2001; Koshal et al., 2007; Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011;
Eick et al., 2013).

Apenas 3 dos estudos avaliados confirmaram haver uma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (Koshal et al., 2007; Johannsen et al., 2009; Pilloni et al.,
2011). Os outros dois estudos ndo relataram diferencas ao nivel deste parametro entre 0s
grupos avaliados (Engstrom et al., 2001; Eick et al., 2013).

No estudo de Koshal et al. (2007), a HS no grupo placebo diminuiu 24,6%, enquanto no
grupo de teste diminuiu 59,05%. As diferencas foram estatisticamente significativas (p
<0,0005). Estes resultados estdo em concordancia com os observados no estudo de
Johannsen et al. (2009) (p <0,05).

De acordo com o estudo de Pilloni et al. (2011), na avaliagcdo aos 21 dias, tanto o grupo
de teste como o grupo de controlo tiveram diminuido em grande quantidade este
parametro, no entanto no grupo teste a reducdo na HS foi mais significativa do que no
grupo de controlo (2,9+4,3% vs 7,1+6,8%).
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e Indice de Placa (IP)

Como parametro clinico de avaliacdo, o indice de placa foi avaliado em 8 estudos
(Engstrom et al., 2001, Jentsch et al., 2003; Violant et al., 2008; Johannsen et al., 2009;
Pilloni et al., 2011; Sapna e Vandana, 2011; Eick et al., 2013; Jain, 2013).

Jentsch et al. (2003) efectuaram um ensaio clinico randomizado e duplamente cego que
pretendia avaliar a eficacia de um gel de 0.2% de AH (grupo 1), quando comparado
com um gel placebo (grupo2), no tratamento da gengivite induzida por placa. O estudo
teve uma amostra de 50 homens. Os autores definiram como variaveis de desfecho: o
IP, 0 IPP, o IHP e a avaliacdo das peroxidases A e B e lisozimas A e B no FCG. Estas
variaveis foram avaliadas na baseline, aos 4, aos 7, aos 14 e aos 21 dias ap0s o
tratamento. Verificou-se que o indice de placa diminuiu significativamente no grupo
com gel de AH a partir do 4° dia comparativamente com o grupo ao qual foi

administrado o gel placebo (p= 0,011).

Por outro lado, no estudo randomizado de Johannsen et al. (2009), apesar de os indices
de placa observados entre a baseline e os restantes intervalos de tempo terem sofrido
uma reducdo, tanto no grupo de teste (RAR +AH) como no grupo de controlo (apenas
RAR), ndo se verificaram, no entanto, diferencas estatisticamente significativas entre o0s

grupos.

O estudo randomizado cego de Sapna e Vandana (2011), tinha por objetivo avaliar o
efeito anti-inflamatério de 0,2% de AH isolado ou como adjuvante na terapia mecanica
da gengivite. A amostra do estudo foi constituida por 28 pacientes com um diagnostico
de gengivite induzida por placa. Foram constituidos 4 grupos de estudo: um grupo de
controlo (destartarizacdo), o grupo | (destartarizacdo + aplicacdo topica de AH), o grupo
Il (aplicacdo topica de gel de AH) e o grupo Il (aplicacdo topica e intrasulcular de AH).
Os paré@metros avaliados foram o IP, 0 IG e o IHG. As diferentes avaliacdes foram feitas
na baseline, aos 7, aos 14 e aos 21 dias. Os resultados obtidos referentes ao indice de
placa revelaram que o grupo I foi o que obteve os melhores resultados com uma redugéo
do IP de 58%, seguido pelo grupo de controlo com 47%, pelo grupo Il com uma

reducdo de 41% e por fim, pelo grupo 1l com uma reducdo de 33%.
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Os resultados dos estudos de Engstrom et al. (2001) e Eick et al. (2013) ndo mostraram
qualquer diferenca neste parametro entre os grupos de teste e de controlo.

Apesar de no estudo randomizado de Violant et al. (2008), o indice de placa ter sido
calculado através de fotografias, os dados ndo foram, no entanto, sujeitos a analise

estatistica.

Pilloni et al. (2011) verificaram que s6 aos 21 dias apds o tratamento, o indice de placa
desceu significativamente no grupo com RAR+AH em comparacdo com o grupo de
controlo (4,6+4,3% e 8,1+9,1%). Até entdo os niveis de placa eram semelhantes entre os

grupos.

No estudo de Jain (2013), ao fim de 4 semanas de follow-up (Ultimo momento de
avaliacdo), tanto o grupo em que foi realizada a aplicacdo de AH associada a
destartarizacdo, como o grupo apenas submetido a destartarizacdo obtiveram resultados

semelhantes.

e Indice de placa proximal (IPP)

Os estudos que avaliaram o indice de placa proximal como meio de avaliacdo da
eficacia do AH no tratamento da gengivite foram os seguintes: Pagnacco et al. (1997),
Jentsch et al. (2003) e Pistorius et al. (2005).

Com o intuito de comparar a aplicacdo de um gel de AH versus um gel de placebo no
tratamento da gengivite, o estudo randomizado de Pagnacco et al. (1997), utilizou uma
amostra de 60 pacientes com gengivite, onde o grupo de teste usava AH e o grupo de
controlo o gel placebo. Foram avaliados o IPP e o IHS na baseline, as 2 e as 4 semanas.
Em relagdo ao IPP verificou-se uma redugéo significativa (p <0,001) nos dois grupos,

no entanto, entre 0s grupos, ndo se verificaram diferencas significativas.

No estudo de Jentsch et al. (2003) verificou-se que o grupo que usava 0 AH como

adjuvante no tratamento da gengivite mostrou melhorias no indice de placa proximal a

38



Aplicabilidade do acido hialurénico como coadjuvante no tratamento nao cirdrgico da doenca periodontal

partir do dia 4. As diferengas foram estatisticamente significativas entre oS grupos
(p=0,011).

O estudo randomizado de Pistorius et al. (2005) pretendia avaliar a possivel eficacia da
aplicacdo topica de AH no tratamento da gengivite, em 60 pacientes. Os autores
definiram como variaveis de desfecho o IHS, o IPP, o IHP e o FCG. Os parametros
foram avaliados na baseline, aos 3 e aos 7 dias. Os grupos de estudo foram o grupo de
teste (spray de AH) e o grupo de controlo. No que concerne ao IPP, os resultados
revelaram uma similaridade entre os valores de IPP nos grupos de teste (com AH) e de
controlo durante o periodo de follow-up do estudo (respectivamente 83,8+18,6% e

80,4+23,1%). As diferencas ndo foram, no entanto, estatisticamente significativas.

e indice gengival (IG)

Apenas 5 estudos abordaram o indice gengival como parametro clinico a avaliar
(Vangelisti et al., 1997; Pilloni et al., 2011; Sapna e Vandana, 2011; Gontiya e Galgati,
2012; Jain, 2013).

O ensaio clinico preliminar de Vangelisti et al. (1997) tinha como intencdo determinar o
efeito anti-inflamatério do AH no tratamento tépico de inflamacBes gengivais em 10
pacientes com doenca periodontal. Os grupos de estudo foram: um grupo com 6 casos
de inflamacdo gengival marginal e outro grupo com 4 casos de inflamacéo gengival, 7
dias apos cirurgia periodontal. A variavel estudada foi apenas o indice gengival. Os
resultados indicaram que 8 dos 10 pacientes tiveram melhorias dos sintomas nos dois
primeiros dias e 2 casos apenas tiveram melhorias ao 4° dia. Os sinais clinicos de
cicatrizacdo foram observados entre os 2 e 0s 10 dias (média de 6,6 dias £ 2,19 de
desvio padrédo). Nos casos submetidos a cirurgia periodontal a cicatrizacdo deu-se entre
0s 5 e 0s 7 dias.

No estudo de Pilloni et al. em 2011, acerca da eficacia do AH nos parametros clinicos
periodontais, uma das varidveis estudadas foi o indice gengival. As avalia¢des foram
efectuadas na baseline, na 1% semana, na 22 semana e na 3* semana. Entre a 2% e a 3°

semana os resultados comegaram a ser mais favoraveis no grupo de teste (RAR+AH),

39



Aplicabilidade do acido hialurénico como coadjuvante no tratamento nao cirdrgico da doenca periodontal

até entdo estatisticamente igual ao grupo de controlo. Na ultima revisdo, a reducdo do
IG no grupo de teste foi de 96,5% face a reducdo de 79% no grupo de controlo. Estes

resultados foram significativamente superiores no grupo com AH.

No estudo de Sapna e Vandana (2011), no que respeita ao indice gengival, o grupo |
(destartarizacdo + AH) foi o0 que obteve melhores resultados (59%), seguido pelo grupo
de controlo (s6 destartarizacdo) com 48%, pelo grupo Il (aplicacdo tdpica e

intrasulcular) com 44% e, por fim, pelo grupo Il (aplicacdo tépica de AH) com 36%.

De acordo com Gontiya e Galgati (2012), no que concerne ao |G, verificou-se que na
baseline as diferencas entre os grupos ndo foram significativas (p> 0,05). As 12
semanas, 0 grupo de controlo apresentava como valores de 1G 1,19+0,24, enquanto no
grupo de teste os valores foram de 0,89+0,21. As diferencas no que respeita ao IG foram

estatisticamente significativas a favor do grupo com AH (p <0,01).

No estudo randomizado de Jain (2013), sobre a eficacia terapéutica do AH como
adjuvante a destartarizagdo, avaliaram-se 50 pacientes com gengivite induzida por
placa. As varidveis de desfecho estudadas foram o IG, o IP e o IHP na baseline, na 12,
na 22 e na 4% semana ap6s o tratamento. Os grupos foram divididos de acordo com o
tratamento efectuado. Ao grupo 1 foi efectuada destartarizacéo e aplicacdo de 0,2 % de
gel de AH, ao grupo 2 apenas foi realizada destartarizagdo. De acordo com oS
resultados, s6 a partir da 4* semana se obtiveram resultados estatisticamente diferentes
(entre os grupos 1 e 2). O grupo submetido apenas a destartarizacdo obteve uma reducao
mais acentuada do indice gengival do que o grupo submetido a destartarizacdo e AH
(p=0,001).

e indice de hemorragia (IH)

No estudo de Violant et al. (2008), apesar de o indice de hemorragia ter sido calculado,

ndo foi, no entanto, transformado estatisticamente.
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No estudo de Gontiya e Galgati (2012), o indice de hemorragia foi avaliado como um
possivel pardmetro na avaliacdo da eficacia do AH como adjuvante 8 RAR. Até as 12
semanas ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos de teste (RAR + AH) e de controlo. No entanto, as 12 semanas o grupo de
controlo apresentou valores de indice de hemorragia de 0,21+0,21 e o grupo de teste de
0,02 +0,07. A diferenca a nivel dos valores de IH teve significancia estatistica a favor
do AH (p <0,01).

e Indice de hemorragia papilar (IHP)

Dos 14 estudos selecionados, apenas 3 mencionaram o IHP como parametro clinico
para avaliar a eficicia das diferentes abordagens terapéuticas na gengivite (Jentsch et
al., 2003; Pistorius et al., 2005; Jain, 2013).

No estudo de Jentsch et al. (2003) que avaliou o efeito do AH no tratamento da
gengivite induzida por placa, o parametro IHP mostrou melhorias no grupo 1 ( gel de
AH) a partir do dia 7 (p=0,011). Resultados semelhantes foram obtidos por Pistorius et
al. (2005). Os autores verificaram que o IHP no grupo com AH (grupo teste) diminuiu
significativamente desde a baseline (T1), ao dia 3 (T2) e até ao dia 7 (T3). Mais
especificamente, os valores referentes ao IHP no grupo de teste foram 1,6 em T1, 1,0
em T2 e 0,7 em T3 (p <0,0001). No grupo de controlo os valores foram sempre 0s
mesmos (1,3em T1;1,2em T2e 1,3em T3).

Contrariamente, no estudo de Jain (2013), a destartarizacéo isolada apresentou melhores
resultados a partir da 4% semana (Gltima consulta de avaliacdo), com diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos (p=0,001). No entanto, até a 4% semana

ndo se havia verificado diferencas estatisticamente entre os dois grupos.

e indice de hemorragia gengival (IHG)

Apenas 0 estudo de Sapna e Vandana, de 2011, avaliou o IHG como variavel de

desfecho no ambito do tratamento da gengivite. Os resultados revelam que o grupo |
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(destartarizacdo+ AH) foi o que obteve melhores resultados com uma reducdo de 73%,
seguido pelo grupo de controlo (destartarizacdo isolada) com 69% de reducdo, pelo
grupo 11 (aplicacao topica + intrasulcular de AH) com 62% e, por ultimo, pelo grupo Il

(aplicacéo topica) com 52%.

e indice de hemorragia do sulco (IHS)

Apenas 0s estudos de Pagnacco et al. (1997) e de Pistorius et al. (2005) abordam o IHS
como parémetro a ser considerado na avaliacdo da eficacia do tratamento da gengivite.
Os resultados destes dois estudos sdo semelhantes. No entanto, no estudo de Pagnacco
et al. (1997) verificou-se uma reducdo significativa do IHS no grupo de controlo.
Contrariamente, no estudo de Pistorius et al. (2005) o IHS do grupo de controlo foi
praticamente constante durante todo o periodo de follow-up. Por outro lado, tanto no
estudo de Pagnacco et al. (1997), como no de Pistorius et al. (2005), os valores de IHS
dos grupos de teste foram estatisticamente superiores comparativamente aos dos grupos

de controlo (p <0,001 e p <0,0001, respectivamente).

e Densidade Gssea

O estudo clinico randomizado de Engstrém et al. (2001), pretendia avaliar o efeito anti-
inflamatorio e de regeneracdo 6ssea do AH no tratamento periodontal cirtrgico e nao
cirargico. O estudo, que contou com uma amostra de 15 pacientes com periodontite
cronica, avaliou as seguintes variaveis: densidade de osso alveolar, PS, IHS, IP e FCG.
No inicio do estudo, os 15 pacientes foram divididos em 2 grupos. Ao grupo cirdrgico
foram alocados 6 pacientes com bolsas >6 mm, posteriormente divididos em 2
subgrupos - grupo de teste com AH coadjuvante e o grupo de controlo. Ja no grupo nao
cirurgico (RAR) foram incluidos 9 pacientes que foram igualmente divididos em 2
subgrupos - um grupo de teste que teve o AH como coadjuvante a RAR e um grupo de
controlo em que foi apenas realizada RAR. Ambos o0s grupos foram avaliados na
baseline, aos 15 dias, ao 1° ao 3° ao 6° e ao 12° més. Os resultados respeitantes a
densidade 6ssea foram 0s seguintes: no grupo cirdrgico, o subgrupo com aplicacéo de

AH (grupo teste) revelou um aumento da densidade do osso de 0,5 mm.
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Contrariamente, no grupo de controlo houve uma perda de 0,4 mm. Na avaliagdo aos 12
meses 0s resultados favorecem o grupo de teste (p <0.05). Por seu lado, nos grupos de
tratamento néo cirurgico, a densidade ¢ssea diminuiu 0,25 mm no grupo de teste e 0,75

mm no grupo de controlo.

e Marcadores inflamatdrios do fluido crevicular gengival (FCG)

Dos 14 estudos em andlise, 5 deles avaliam este parametro (Engstrom et al., 2001;
Jentsch et al., 2003; Xu et al., 2004, Pistorius et al., 2005; Eick et al., 2013).

Jentsch et al. (2003), ao avaliarem as enzimas peroxidase e lisozima no FCG, em duas
localizagdes distintas, observaram que as variaveis do fluido crevicular melhoraram no
grupo que tinha o AH como excipiente. Ainda, as 2 localiza¢Ges estudadas, no grupo
teste, relativamente a peroxidade tiveram uma diminuicéo estatisticamente significativa
(176,72-128,75 e 188,74-128,75 U/L), bem como na actividade da lisozima (1,27-0.27 e
1,30-0,33 mg/L) apds os 7, 14, e 21 dias (p entre 0,034 e <0,001). O grupo de controlo

sO conseguiu uma diminuicao significativa para a lisozima (0,74-0,75 mg/L) (p=0,048).

No estudo clinico randomizado de Xu et al. (2004) que avaliava os efeitos
microbioldgicos e clinicos da aplicacdo topica de 1ml de AH a 0,2% como adjuvante a
RAR, em 20 pacientes com periodontite cronica e com bolsas >5 mm, o FCG, o NIC e a
PS foram as variaveis estudadas. As avaliacdes foram efectuadas na baseline, ao 1°, ao
2° a0 3° ao 4° ao 5° ao 6° e a0 12° més. Foram constituidos dois grupos de estudo, o
grupo de teste (RAR + AH) e o grupo de controlo (RAR isolada). Os resultados indicam
que os valores dos marcadores inflamatorios no FCG tiveram uma diminuicdo rapida
aquando da aplicacdo tdpica de AH como adjuvante a raspagem. De acordo com 0s
resultados do estudo, os marcadores inflamatérios no FCG diminuiram de 50,26 para
22,23 U no grupo de teste e de 43,81 para 25,55 U no grupo de controlo.

Pistorius et al. (2005), no seu estudo, também confirmaram o beneficio da aplicacdo
topica de AH como agente anti-inflamatorio no tratamento da gengivite. Contrariamente
ao estudo citado anteriormente, os valores dos marcadores inflamatorios no grupo de

controlo ndo se alteraram durante todo o tratamento.
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De acordo com o estudo de Eick et al. (2013), que avaliava a presenca de elastase dos
neutrdfilos e de mieloperoxidases como marcadores inflamatorios no FCG, verificou-se
que ambos os grupos de controlo (RAR isolada) e de teste (RAR + AH) nédo

apresentaram diferencas entre si.

¢ Avaliacao histoldgica

SO o estudo de Gontiya e Galgati (2012) considerou a avaliacdo histolégica como um
parametro a ser avaliado para a determinacdo do efeito anti-inflamatério da aplicacéo de
AH. O ndmero de localizagbes com menos infiltrado inflamatério, foi superior nos
locais que receberam o tratamento experimental. No entanto, ndo foi encontrada
nenhuma relacdo entre o gradiente histoldgico e as localizagbes que receberam o

tratamento com AH (p> 0,05).

¢ Analise Bacterioldgica

Apenas o estudo de Eick et al. (2013) avaliou este parametro. Os autores verificaram
que 6 meses apos a RAR, as contagens de Treponema denticola foram reduzidas tanto
no grupo de controlo (RAR isolada), como no grupo de teste (RAR + AH) (p=0,043 em
ambos grupos). Por seu lado, uma diminui¢do na contagem de Campylobacter rectus
apenas se verificou no grupo de teste (p=0,028). Mais ainda, a contagem de

Porphyromonas gingivalis aumentou no grupo de controlo.
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V. DISCUSSAO

A gquestdo clinica que serviu de base a elaboracao da presente revisao bibliogréafica foi:
"Existem beneficios adicionais na utilizacdo do acido hialurénico como coadjuvante ao

tratamento periodontal ndo cirargico?”.

Antes de podermos responder a essa questdo faz sentido interpretar os resultados tendo

por base a categoria de doencga — gengivite ou periodontite.

Dessa forma, e atendendo a classificacdo de doenca periodontal, seis estudos diziam
respeito a gengivite (Pagnacco et al., 1997; Vangelisti et al., 1997; Jentsch et al., 2003;
Pistorius et al., 2005;Sapna e Vandana, 2011; Jain, 2013) e oito estudos a periodontite
(Engstrom et al., 2001; Xu et al., 2004; Koshal et al, 2007; Violant et al., 2008;
Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011; Gontiya e Galgati, 2012; Eick et al., 2013).

Dos seis estudos referentes ao tratamento da gengivite, cinco demonstraram que o AH
pode ser benéfico se associado ao tratamento ndo cirirgico desta patologia, ou seja, a
destartarizacdo (Pagnacco et al., 1997; Vangelisti et al., 1997; Jentsch et al., 2003;
Pistorius et al., 2005; Sapna e Vandana, 2011).

Importa referir que desses cinco estudos, quatro avaliaram o efeito topico de um gel de
AH versus um gel placebo (Vangelisti et al., 1997; Pagnacco et al., 1997; Jentsch et al.,
2003; Pistorius et al., 2005) e apenas um avaliou o efeito da aplicacdo tépica de um gel
de AH apds destartarizacdo versus a aplicacdo topica e intrasulcular de AH ou apenas

aplicacdo topica (Sapna e Vandana, 2011).

Nos quatro primeiros, foi possivel verificar nos grupos de teste uma reducdo
significativa das seguintes varidveis: inflamacdo gengival, IP, IHP, marcadores

inflamatdrios no FCG e IHS.

Por seu lado, no estudo de Sapna e Vandana (2011), apesar de ter sido utilizada uma
formulacdo diferente, os resultados do efeito do AH foram semelhantes aos

45



Aplicabilidade do acido hialurénico no tratamento néo cirdrgico da doenca periodontal

discriminados anteriormente, tendo-se igualmente verificado uma diminuicdo do IHG,

do IG e do IP que foi mais eficaz quando o AH era associado a destartarizag&o.

Contrariamente, de acordo com o estudo de Jain (2013), até a Gltima semana de follow-
up (42 semana), os resultados para o IP, 0 IG e o IH demonstraram valores semelhantes
tanto para o grupo com o AH como adjuvante a destartarizagdo, como para 0 grupo que
tinha feito apenas destartarizacdo. Apenas a partir da 42 semana € que comegou a existir
alguma diferenca entre os grupos. A diminuicdo dos IH e IG passaram a ter melhores

resultados para o grupo que tinha feito apenas destartarizacao (p=0,001).

Foram oito os estudos que abordaram a utilizacdo do acido hialurénico como
coadjuvante ao tratamento periodontal ndo cirdrgico da periodontite (Engstrom et al.,
2001; Xu et al., 2004; Koshal et al, 2007; Violant et al., 2008; Johannsen et al., 2009;
Pilloni et al., 2011; Gontiya e Galgati, 2012; Eick et al., 2013).

Todos os artigos atribuiram vantagens ao AH como adjuvante ao tratamento periodontal
ndo cirurgico (Engstrom et al., 2001; Xu et al., 2004; Koshal et al, 2007; Violant et al.,
2008; Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011; Gontiya e Galgati, 2012; Eick et al.,
2013).

Atendendo aos marcadores inflamatorios presentes no FCG, 3 estudos tentaram avaliar
se 0 AH como adjuvante ao tratamento ndo cirtrgico obtinha resultados favoraveis
(Engstrom et al., 2001; Xu et al., 2004; Eick et al., 2013). Apenas no estudo de Xu et al.
(2004) o grupo que tinha feito RAR e aplicacdo de AH, obteve melhores resultados
comparativamente ao grupo com RAR isolada. Os estudos de Engstrom et al. (2001) e
Eick et al. (2013), pelo contréario, ndo detectaram diferengas significativas neste
parametro para os grupos de teste (RAR+AH) e de controlo (RAR apenas).

No que concerne a PS, todos os estudos (Engstrém et al., 2001; Xu et al., 2004; Koshal
et al., 2007; Violant et al., 2008; Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011; Gontiya e
Galgati, 2012; Eick et al., 2013) obtiveram uma reducdo na PS, no entanto, apenas em

cinco deles foi observada maior significancia para os grupos que usavam AH em

46



Aplicabilidade do acido hialurénico no tratamento néo cirdrgico da doenca periodontal

associacdo a RAR (Koshal et al., 2007; Violante t al., 2008; Johannsen et al., 2009;
Pilloni et al., 2011; Eick et al., 2013). Os restantes trés estudos (Engstrom et al., 2001,
Xu et al., 2004; Gontiya e Galgati, 2012), apesar de resultarem numa diminuicédo da PS,

ndo encontraram diferencas significativas entre grupos.

Os valores de NIC foram avaliados em seis dos oito estudos sobre a periodontite (Xu et
al., 2004; Violant et al., 2008; Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., (2011); Gontiya e
Galgati, 2012; Eick et al., 2013). Apenas os estudos de Violant et al., (2008) e Gontiya
e Galgati (2012) obtiveram melhores resultados no grupo de teste (RAR + AH)
relativamente ao grupo de controlo (RAR). Apesar de nos restantes quatro artigos a
diminuicdo na perda de NIC acontecer, os resultados ndo foram, no entanto,
estatisticamente significativos para nenhum dos grupos (Xu et al., 2004; Violant., 2008;
Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011; Gontiya e Galgati, 2012).

A HS foi avaliada como varidavel de desfecho em 5 estudos em pacientes com
periodontite (Engstrém et al., 2001; Koshal et al., 2007; Johannsen et al., 2009; Pilloni
et al., 2011; Eick et al., 2013). Desses, apenas trés estudos notaram uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de controlo e de teste. Designadamente,
nos estudos de Koshal et al. (2007), Johannsen et al. (2009) e Pilloni et al., (2011) os
resultados foram favoraveis ao grupo de teste, havendo uma maior reducdo na HS nos
grupos que tinham usado o AH como adjuvante & RAR. Contrariamente, no estudo de
Pilloni et al. (2011), os resultados foram estatisticamente mais favoraveis ao grupo de
controlo (RAR apenas). Nos estudos de Engstrom et al. (2001) e de Eick et al. (2013)
observou-se também uma diminuicdo na HS, no entanto, ndo houve diferencas

significativas entre 0s grupos.

Na avaliacdo do IP, 5 estudos sobre a periodontite avaliaram este parametro (Engstrom
et al., 2001; Violant et al., 2008; Johannsen et al., 2009; Pilloni et al., 2011; Eick et al.,
2013). Destes estudos, apenas Pilloni et al. (2011) verificaram que a aplicagdo de AH
durante a RAR determinou um melhor resultado do que apenas a realizacdo de RAR. Os
outros artigos apesar de identificarem uma redugéo no IP, quer no grupo de teste quer
no grupo de controlo, essa reducdo no IP néo foi estatisticamente mais significante para

qualquer um deles.
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Relativamente ao indice gengival (IG) dois estudos abordaram este pardmetro (Pilloni et
al., 2011; Gontiya e Galgati, 2012). Em ambos, o grupo que utilizou o AH como

coadjuvante a RAR obteve um resultado mais significativo do que o grupo teste.

O IH foi avaliado no estudo de Violant et al. (2008) e no de Gontiya e Galgati (2012).
No entanto, apenas Gontiya e Galgati avaliaram estatisticamente este parametro, tendo
verificado uma diminuicdo para o IH com significancia estatistica para o grupo de teste
(AH + RAR).

Apenas o0 estudo de Engstrom et al. (2001) se refere ao parametro densidade éssea.No
entanto, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os

subgrupos de tratamento ndo cirurgico.

A anélise histoldgica é unicamente efectuada no estudo de Gontiya e Galgati. Foi
possivel verificar, no grupo de teste (RAR + AH), um menor infiltrado inflamatdrio

comparativamente ao grupo de controlo.

Por fim, relativamente a andlise bacterioldgica, apenas Eick et al. (2013) se referem a
este parametro. Para a bactéria T.denticola tanto o grupo de teste, como o grupo de
controlo apresentaram uma diminuicdo na contagem, no entanto ndo houve uma
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. Por sua vez, a contagem de C.
rectus apenas diminuiu no grupo de teste e a de P. gingivalis aumentou no grupo onde

foi realizada apenas RAR.

Sumariando, o AH parece funcionar como um bom coadjuvante no tratamento da
Gengivite. No que concerne a Periodontite, o AH parece surtir mais efeito como
adjuvante na reducdo da inflamacdo gengival, tendo uma interac¢cdo muito reduzida ou

quase nula em termos de ganho de inserc¢éo clinica.

No entanto, e se considerarmos todas as variaveis analisadas € possivel concluir que, de

acordo com a literatura cientifica consultada, o AH como coadjuvante ao tratamento ndo
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cirargico da doenca periodontal (gengivite e periodontite) parece ser mais eficaz do que
as modalidades de tratamento ndo cirdrgico isoladas.
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VI. CONCLUSAO

Com a realizacdo deste trabalho de revisdo bibliografica € possivel concluir que:

e O AH é um dos maiores componentes da MEC e é encontrado por todo o
tecido periodontal quer mineralizado ou ndo mineralizado, com mais abundancia

neste Ultimo (maiores quantidades na gengiva e ligamento periodontal);

e A presenca de AH de alto peso molecular esta associada a tecidos periodontais
saudaveis, no entanto, as enzimas hialuronidases estdo envolvidas na
despolimerizacdo das cadeias de alto peso molecular em fragmentos de AH na

presenca de patologia periodontal;

e Altos niveis de AH parecem estar envolvidos na fase inflamatéria da
cicatrizacdo periodontal pela sua capacidade de induzir citoquinas pro-
inflamatdrias e activar mecanismos de fagocitose e de quimiotaxia para o local

da lesdo tecidular;

e Devido as suas propriedades viscoelasticas, 0 AH tem a capacidade de atuar
como uma barreira contra factores de viruléncia de bactérias

periodontopatogénicas, ou mesmo contra as proprias bactérias;

e A sua biocompatibilidade e efeito anti-inflamatdrio torna-o passivel de ser usado
como dispositivo médico no tratamento de doencas inflamatérias crénicas em
Humanos, nas diferentes areas da Medicina, como a Dermatologia, Ortopedia e

Medicina Dentaria;

e Na Medicina Dentaria, o0 AH tem sido frequentemente usado no tratamento de
Ulceras orais, como osteocondutor na cirurgia Periodontal e como adjuvante ao
tratamento periodontal ndo cirdrgico devido maioritariamente aos seus efeitos

anti-inflamatorio e anti-edematoso;
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Pela sua capacidade de inibir a proliferacdo bacteriana e pela sua capacidade
anti-inflamatoria, o AH tem sido amplamente estudado para se tentar perceber
melhor o seu mecanismo de ac¢do como adjuvante ao tratamento periodontal

nao cirdrgico;

Pelos estudos que foram abordados, o AH parece influenciar positivamente a
cicatrizagdo periodontal, apresentando igualmente algum efeito bacteriostatico
quando avaliados os parametros imunoldgicos, bacterianos, gengivais e

periodontais;

Na maioria dos casos, 0s parametros gengivais (indice de hemorragia gengival,
indice de hemorragia do sulco, indice de hemorragia papilar) sdo os que tém
uma melhoria mais acentuada aquando da aplicacdo tdpica de gel de AH como

adjuvante no tratamento da Gengivite;

Na maioria dos estudos consultados, 0 AH como coadjuvante a destartarizacdo
parece surtir melhores resultados do que apenas a destartarizacdo isolada no
ambito do tratamento da Gengivite. Na Periodontite, o tratamento combinado
AH + RAR, apresenta resultados mais satisfatorios do que o tratamento
convencional de RAR isolada, na maior parte das variaveis de desfecho

apresentadas;

Apesar dos resultados promissores, 0 escasso nimero de artigos disponiveis na
literatura, ndo é suficiente para afirmar com clareza o efeito benéfico do AH

como coadjuvante a terapéutica periodontal ndo cirdrgica.
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ImplicacOes para pesquisas futuras:

e SA0 necessarios mais ensaios clinicos randomizados controlados, bem
desenhados, com amostras e periodos de follow-ups superiores, para confirmar e

clarificar os resultados encontrados.

e Os estudos futuros devem considerar a avaliagdo microbioldgica e imunolégica
como variaveis de desfecho, de forma a comprovar os efeitos anti-inflamatério e

bacteriostatico do AH.
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Anexo 1. Classificacdo da doenca periodontal (Armitage, 1999)

Tabela 1.- Doengas Gengivais

Doencas Gengivais

A- Induzidas por placa

B- Ndo induzidas por placa

1- Gengivite associada apenas a placa
a) Com fatores locais
b) Sem fatores locais
2- Doengas gengivais modificadas por fatores
sistémicos
a) Associadas ao Sistema Endocrino
1- Puberdade
2- Ciclo menstrual
3- Gravidez
a) Gengivite
b) Granuloma piogénico
4- Diabetes Mellitus
b) Associadas a Discrasias Sanguineas
1- Gengivite associada a leucemia
2- Outras
3- Doencas gengivais modificadas por
medicamentos
a) Doencas gengivais influenciadas por
drogas
1- Hiperplasias influenciadas  por
drogas
2- Gengivites influenciadas por drogas
a) Gengivites associadas a
contracetivos orais
b) Outros
4- Doengas gengivais modificadas por
desnutrigdo
a) Gengivite por deficiéncia de 4cido
ascorbico

b) Outros

1- Doengas gengivais de origem bacteriana
a) Lesdes associadas a Neisseria gonorrhea
b) LesGes associadas Treponema pallidum
c) Lesdes associadas a espécies de
Streptococcus
d) Outros
2- Doencas gengivais de origem viral
a) InfecBes por Herpesvirus
1- Gengivoestomatite herpética primaria
2- Herpes oral recorrente
3- Infecbes por varicela-zoster
b) Outros
3- Doencas gengivais de origem flngica
a) InfecBes por espécies de Candida
1- Candidose gengival generalizada
b) Eritema gengival linear
¢) Histoplasmose
d) Outros
4- Lesdes gengivais de origem genética
a) Fibromatose gengival hereditaria
b) Outros
5- Manifestaces gengivais de condicdes
sistémicas
a) Desordens mucocutaneas
1- Liquen Plano
2- Penfigoide
3- Pénfigo Vulgar
4- Eritema Multiforme
5- Lupus Eritematoso
6- Induzidas por drogas
7- Outras
b) Reac0es alérgicas

1- Materiais dentarios restauradores




a) Mercdrio
b) Niquel
c) Acrilico
d) Outros
2- Atribuidas a:
a) Dentifricos
b) Bochechos
c) Pastilhas elasticas
d) Alimentos e conservantes
3- Outros
6- Lesdes traumaticas (facticia, iatrogénica,
acidental)
a) Injdria quimica
b) Injuria fisica
c) Injuria térmica
7- ReagBes de corpo estranho
8- Nenhuma outra especificada

(Adaptado de Armitage (1999))

Tabela 2.- Doencas Periodontais

Doencas Periodontais

1- Periodontite Cronica
a) Localizada
b) Generalizada
2- Periodontite Agressiva
a) Localizada
b) Generalizada
3- Periodontite como manifestacdo de doencas
sistémicas
a)Associada a desordens hematoldgicas
1- Neutropenia adquirida
2- Leucemias
3- Outros

b) Associada a desordens genéticas

6-Periodontite associada a les6es endodonticas
a) LesBes combinadas periodonto-endodénticas
7- Desenvolvimento ou Deformidades e Condigdes
Adgquiridas
a) Fatores localizados, relacionados ao dente,
que modificam ou predispdem doencas gengivais
induzida por placa bacteriana/ periodontite
1- Fatores anatomicos dentarios
2- Restauracdes dentérias / aparelhos
3- Fratura radicular
4- Reabsorcéo cervical da raiz e do cemento
b) Deformidades mucogengivais e condi¢fes ao

redor do dente




1- Neutropenia ciclica e familiar
2- Sindrome de Down
3-Sindrome de deficiéncia da adesdo de
leucécitos
4- Sindrome de Papilon Lefévre
5- Sindrome de Chediak Higashi
6- Histiocitose
7- Doenca de armazenamento do glicogénio
8- Agranulocitose genética infantil
9- Sindrome de Cohen
10- Sindrome de Ehlers Danlos (tipos IV e
VIII)
11- Hipofosfatasia
12- Outros
¢) Nenhuma outra especificada
4- Doencas periodontais necrosantes
a) Gingivite ulcerativa necrosante (GUN)
b) Periodontite ulcerativa necrosante (PUN)
5- Abcessos Periodontais
a) Abcesso gengival
b) Abcesso Periodontal

¢) Abcesso Pericoronal

1- Recessdo gengival
a) Superficie vestibular ou lingual
b. Interproximal (papilar)
2- Perda de gengiva queratinizada
3- Vestibulo pouco profundo
4- Freio anormal / posi¢do muscular
5- Crescimento/ Excesso Gengival
a) Pseudobolsa
b) Margem gengival inconsistente
¢) Exposicdo gengival excessiva
d) Hiperplasia gengival
c) Deformidades e condi¢cBes mucogengivais
em &reas edentulas
1- Deficiéncia vertical e / ou horizontal
2- Falta de gengiva / tecido queratinizado
3-Aumento gengival / Tecido mole
4- Freio anormal / posi¢do muscular
5- Vestibulo pouco profundo
6- Cor anormal
d) Trauma
1- Trauma oclusal primario

2- Trauma oclusal secundario

(Adaptado de Armitage (1999))

Tabela 1 e 2- Classificagdo da Doenca periodontal segundo Armitage (1999).

Observac0es a ter em conta nas Periodontites cronicas e agressivas:

I) S&o consideradas localizada quando os locais afectados séo <30% e generalizada>

30% (Armitage, 1999).

I1) A severidade é fundamentada quanto a perda de insercdo podendo ser leve: 1 ou 2

mm, moderada: 3 ou 4mm e severa > Smm (Armitage, 1999).
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periodontalg
engival.

— - - - .z -
% ;bé:ttl:\é% Z;Ft’g dc:)e Amostra Ggsutﬂg(;je e\gﬁgéﬁ; Resultados Conclusdes Comentarios
<

Determinar o | Ensaio ¢ 10 pacientes (5 e 6 casos com | e Indice gengival| e 8 dos 10 pacientes tiveram melhorias dos o AH parece ter e Amostra
< | efeito anti- clinico masculinos + 5 infecdo (1G) sintomas nos 2 primeiros dias; criado uma pequena;
S | inflamatério | preliminar. femininos) com gengival e 2 casos tiveram melhorias nos sintomas nos 4 rapida e Sem grupo
< | doAH.no diferentes graus marginal; primeiros dias; cicatrizagdo nos placebo;
T | tratamento da doenca e 4 casos de « Sinal clinico de cicatrizagdo entre 2-10 dias locais de Apenas
@ | tépico de periodontal infecéo (média 6,6 dias + 2,19 D.P.); inflamagéo baseado em
B inflar_nagﬁes entre os 16 anos gengival 7 e 5-7 dias para as situagdes de cirurgia periodontal. gengival em sinais clinicos.
S | gengivais. (min) e os 54 dias apos quase todos 0s
§ anos (max); cirurgia pacientes.




Jentsch et al. (2003)

Avaliar o
efeito do AH.
no
tratamento da
Gengivite
induzida por
placa.

Estudo
clinico
randomizad
0,
duplamente
cego.

50 homens
com
Gengivite
induzida por
placa com
média de
idades
29,9+10,5
anos.

Grupo 1: gel
com 0,2 % de
AH.
Grupo 2: gel
placebo.

e indice de placa
de Tureski;

o indice de
hemorragia
papilar;

e Variaveis de
fluido
crevicular no
local
(peroxidase A
eBe
lisozima);

e Todas as
variaveis
foram
observadas na
baseline aos 4,
7,14 e 21 dias.

e O grupo 1 (AH.) mostrou melhoras aos indices de
placa a partir do dia 4 (P=0,011) e melhoras no
indice de hemorragia pailar a partir do dia 7
(P=0,011), comparado com o grupo 2;

o As variaveis do fluido crevicular também
melhoraram no grupo 1;

o Todos os locais estudados para a peroxidase
tiveram uma diminuicéo significativa (176,72-
128,75 e 188,74-128,75 U/L) e atividade das
lisozimas (1,27-0,27 e 1,30-0,33 mg/L) apds os 7,
14 e 21 dias (P entre 0,034 e <0,001),enquanto
que no grupo 2 apenas um local mostrou uma
diminuicéo significativa para a lisozima (1,74-
0,75 mg/L) apds o 7° e 21° dia (P=0,048 e 0,025).

e Os indices de
placa proximal e
de Turesky
melhoraram
significativamente
no grupo 1;

O indice de
hemorragia
papilar reduziu
nos 2 grupos logo
a partir do 4° dia.
No entanto
comecam a notar-
se diferengas a
partir do 7° dia,
onde os melhores
resultados estdo
associados ao
grupo 1.

A atividade da
peroxidase e da
lisozima
reduziram
significativamente
apenas no grupo

Os resultados
obtidos neste estudo
parecem ser 0
resultado das
propriedades
bioldgicas que o
AH. apresenta (anti-
inflamatério e
antiedematoso).




Pistorius et al. (2005)

Determinar a
eficicia da
aplicacéo
topica de
AH. no
tratamento da
Gengivite.

Estudo
randomiza-
do.

60 pacientes
(30 homens +
30 mulheres)
ndo fumadores
com as idades
32,3+10,6
anos.

Grupo teste:

grupo do AH.

(spray) com
20 mulheres
e 29 homens;
Grupo
controlo: 10
mulheres e
10 homens.

e indice de
hemorragia no
sulco gengival
(IHS);

e indice de placa
proximal
(IPP);

o indice de
hemorragia
papilar (IHP);

e Fluido
crevicular
gengival
(FCG);

e Foram
observadas na
base line (T1),
apos 3 dias
(T2) eaos 7
dias (T3).

¢ Os valores de IPP mantiveram-se semelhantes
entre o grupo teste e o controlo entre o grupo teste
e controlo durante o 1° semestre (83,8+18,6% no
grupo teste e 80,4+23,1% no grupo controlo);

e Os valores de IHS foram de 72,9+19,5% em T1,
50,3+21,1% em T2 e 40,7+£23,0% em T3;

e De Tla T2 a reducdo foi de 22,5% e de T1 a T3 foi
de 32,2%. As alteragBes observadas no grupo teste
foram estatisticamente diferentes do grupo
controlo (P <0,0001);

¢ Os valores de IHS no grupo controlo foram de
68,0+21,9% em T1, 60,4+23,5% em T2 e
61,4+20,6% em T3 mantendo-se estaveis;

¢ O IHP no grupo teste também diminuiu
significativamente. Os valores obtidos foram 1,6
emT1,1,0emT2,0,7em T3;

¢ A diferenca de T1 para T2 foi de 0,5 graus e de T1
para T3 foi de 0,8 graus (P <0,0001);

e Contrariamente, os valores de IHG no grupo
controlo foram insignificantes (T1:1,3; T2:1,2;
T3:1,3);

¢ Os valores de FCG demonstram uma alteragdo
significante no grupo teste. No intervalo entre T1 e
T2 os valores cairam de 16,3 para 11,8 e em T3
para 7,9. Os valores no grupo controlo
mantiveram-se semelhantes desde o inicio.

Os resultados foram
bastante
satisfatorios para os
parametros IHP,
IHS e FCG no
grupo teste que
utilizou o AH como
spray ao contrario
do grupo controlo
em que os valores
praticamente se
mantiveram
inalterados.

O AH na forma
topica (spray)
parece surtir
efeitos anti-
inflamatdrios
como adjuvante
no tratamento da
gengivite.




Jain (2013)

Auvaliar a
eficécia
terapéutica
de AH. a
0,2% (gel)
como
adjuvante a
raspagem na
Gengivite.

Estudo
randomiza-
do.

50 pacientes de
ambos 0S Sex0s
com idades
entre os 15-40
anos com
Gengivite
induzida por
placa.

Grupo | (25
pacientes):
raspagem +

0,2% de AH.

Grupo Il (25
pacientes):
Raspagem.

o Indice de
placa (IP);

o Indice
gengival (1G);

o Indice de
hemorragia
papilar (IHP)
observado na
baseline, na
13 23 42
semana.

INDICE DE PLACA:

Grupo 1:

Baseline: 2,99+0,37; 12 semana: 2,58+0,58;
2% semana: 2,53+0,56; 42 semana: 2,30%0,36;
Grupo 2:

Baseline: 3,16+0,42; 12 semana: 2,38+0,40;
228 semana: 2,1940,54; 4% semana: 2,30%0,36;
Entre os grupos 1 e 2 ndo houve alteragdes
significativas.

INDICE GENGIVAL:

Grupo 1:

Baseline: 1,15+0,16; 22 semana: 1,12+0,19;

42 semana: 1,13+0,20;

Grupo 2:

Baseline: 1,51+0,24;12 semana: 0,98+0,23;

22 semana: 0,97+0,29; 42 semana: 0,85+0,17;

S6 na 42 semana houve diferenca significativa entre
0 grupo 1 e o grupo 2 (P=0,001).

[NDICE DE HEMORRAGIA PAPILAR:

Grupo 1:

baseline: 1,81+0,32; 12 semana: 1,22+0,22;
228 semana: 1,24+0,27; 42 semana: 1,22+0,31;
Grupo 2:

baseline: 1,77+0,53; 12 semana: 0,94+0,27;
228 semana: 0,92+0,22; 42 semana: 0,83+0,24;
Apenas na 4% semana houve uma diferenca
significativa entre o grupo 1 e 2 (P=0,001).

De acordo com este
estudo, a raspagem
parece ser mais
eficaz que raspagem
e a aplicacdo de de
gel de AH a 0,2%
partir da 4% semana,
sendo até entdo
estatisticamente
semelhantes.

Provavelmente o
periodo de follow-
up deveria ser
maior pois s6 na
Gltima avaliacéo é
que comegaram a
haver diferencas
entre 0S grupos.




34%) e a aplicagdo topica apenas com uma
reducdo de 16,67%.

Comparara | Estudo 60 pessoas AH.-30 e indice de placa | O IPP nos 2 grupos apresentou uma redugéo A aplicagdo do AH. | O efeito anti-
eficacia de clinico entre os 8-35 pessoas; proximal significativa (P <0,001), no entanto, entre grupos, | parece surtir efeito | inflamatorio do
= [um gel de duplamente | anos. placebo — 30 (IPP); ndo houve uma diferenca significativa; no IHS. AH ¢é provado
2 | AH.dealto cego. pessoas. e indice de e O IHS em ambos 0s grupos apresentou uma positivamente na
< | peso hemorragia do diminuicao significativa (P <0,001) na 12 visita, & avaliagéo do
= | molecular sulco (IHS); 2% semana e 42 semana a reducéo do IHS foi parametro IHS.
@ | contraum e Avaliadas na ainda mais acentuada (P <0,001), no entanto,
§ placebo no 1% visita, 22 esses valores sdo favoraveis no grupo do AH.
S | tratamento da visita (2
2 | Gengivite. semanas) e 32
o visita (4
semanas
depois).
Avaliacéo do | Estudo cego | 28 pacientes Grupo e Indice de o Na comparagao entre grupos destartarizacéo + e De acordo comos | O AH parece
efeito anti- randomiza- | entre os 18 e controlo: placa (IP); aplicacéo topica de gel foi a que demonstrou parédmetros apresentar
inflamatério | do. 35 anos com Destartariza¢ | e indice maior redugéo nos parametros clinicos (58%, clinicos deste resultados
de 0,2% de Gengivite do gengival (IG); 59% e 73% para o IP, IG, e IHG estudo obteve-se | bastante positivos
AH. apenas induzido por Grupo I: e indice de respetivamente); mais sucesso 1° no | como adjuvante &
__ | oucomo placa. Destartarizag hemorragia e Em seguida a destartarizagdo (47%, 48% e 69% grupo destartarizagdo no
= | adjuvante na do+ aplicacdo gengival para o IP, IG e IHG respetivamente), destartarizagdo+ tratamento de
& | terapia topica de gel (IHG) posteriormente a aplicacéo topica e intrasulcular gel tépico; 2° gengivite.
© | mecanica da de AH. observado na do gel de AH. (41%, 44% e 62% parao IP, IG e destartarizago
S | Gengivite. Grupo II: baseline 7, 14 IHG respetivamente):; apenas; 3°
= aplicagéo e 21 dias. « Por fim a aplicacéo topica (33%, 36%, 52% para | combinagéo de gel
> topica de 0 IP, 1G e IHG respetivamente); topico +
o AH. « Desde a baseline até ao dia 21 a reducéo na intrasulcular; 4°
=3 Grupo HI: inflamagéo foi maior no grupo destartarizagéo + aplicacdo topica
) aplicagdo aplicacdo topica de AH. (50%), seguido pelo do gel de AH.
Foplca v grupo da destartarizacao (44%), a aplicacdo
intrasulcular topica
de gel de AH. + Intrasulcular de AH. teve reducéo de (33,

Legenda: D.P. — desvio padréo; AH- &cido hialurdnico; DP- doenca periodontal; U-unidades; L-litro; mg-miligramas; P= significancia;
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s >5mm,;

« | Objetivo de Tipo de Amostra Grupo de Variaveis Resultados Conclus6es Comentarios
= estudo estudo estudo estudadas
<
Determinar os | Estudo 52 pacientes Grupo Hemorragia a HS: Ambos 0s A avaliagdo de dois
o~ beneficios randomiza- | com placebo sondagem (HS); e O grupo placebo diminui 24,6 % enquanto parametros pardmetros por este
8 | clinicos da do. Periodontia (RAR); Grupo | e Profundidade de que o grupo teste diminuiu 59,05%, estudados parecem | estudo néo é o
& | aplicagéo de cronicae com | teste sondagem (PS); demonstrando um grande nivel de ter tido uma suficiente para
=< | AH como bolsas (RAR +AH) e Avaliadas na significancia (P <0,0005). diminuigéo atestar o AH como
© | adjuvante no periodontais baseline e aos 3 PS: significativa se 0 adjuvante no
§ tratamento >4 mm. meses.  No grupo placebo os resultados foram a AH for aplicado tratamento nédo
& | periodontal diminuico de 18,43 % vs 32,39% no grupo como adjuvante & cirdrgico da
* | ndo cirdrgico. teste. Neste parAmetro clinico o nivel de RAR. Periodontite.
significancia foi de P=0,0027.
Investigar o Estudo 15 pacientes Grupo e Densidade do 0sso  No grupo cirtirgico e com aplicagdo de AH, | O aumento da A amostra € muito
efeito anti- clinico com cirdrgico alveolar; a densidade do osso aumentou 0,5mm densidade dsseano | pequena. Seria
inflamatério e | randomiza- Periodontite (n=6): e Hemorragia a contrariamente ao grupo controlo em que grupo cirdrgico + necessario aumenta-
o efeito de do. cronica. - AH (teste) sondagem (IHS); houve uma perda de 0,4 mm. Aos 12 meses | aplicagdo de AH la para perceber
regeneracéo - Controlo  Profundidade de os resultados séo favoraveis ao grupo teste (P | parece estar melhor a funcéo do
_ Gssea no e Com bolsas sondagem (PS); <0,05). No grupo ndo cirdrgico a densidade associado as AH nos parametros
o | tratamento =6; « indice de placa (IP); 6ssea diminuiu 0,25 mm no grupo teste e propriedades em estudo tanto no
S | cirdrgico e e A H o Fluido crevicular 0,75 mm no grupo controlo. osteocondutoras do | grupo cirlrgico
:_; nao cirdrgico. administrad |  gengival (FCG): o A resposta inflamatéria avaliada pelos niveis | AH. como ndo cirdrgico.
2 0 apos o Foram avaliados na de prostaglandina E2, factor de
= cirurgia; baseline, aos 15 compler_ngnth, e |munoglot.3ulllnfa G, tanto no
= G_rtljpo_ néo dias, 1 més, 3, 6 e grupo cirdrgico como ndo cirdrgico foi
§ cirdirgico 12 meses. semglhgnte, n&o havendo diferencas
0 (n=9): estatisticas.
- Teste Por fim dos parametros clinicos a estudo, s6 a
(AH+RAR); PS obteve resultados favoraveis quer no grupo
- Controlo cirlrgico, como no ndo cirurgico diminuindo
e Com bolsas entre 2,5-4,1 mm.
periodontai




Pilloni et al. (2011)

Avaliagdo da
eficicia do
AH nos
parametros
clinico
periodontais

Estudo
clinico
randomiza-
doe
controlado.

19 pacientes
com
Periodontite
cronica (10
homens e 9
mulheres)
com idades
entre os 20-75
anos.

Grupo teste :
RAR + gel de
AH.

Grupo
controlo
Higiene oral
apenas.

e Hemorragia a
sondagem (HS);

o Nivel de insercéo
clinico (NIC);

o Profundidade de
Sondagem (PS);

o indice de Placa (IP);

« indice gengival
(1G);

e Foram avaliadas na
baseline, aos 7, 14 e
21 dias depois.

HS:

Grupo teste:

Baseline: 39,6+29,6%;

13 semana: 20,8 + 16,7%;

21 dias apds: 2,9+4,3% (diminuiu 92,7%)
Grupo controlo:

Baseline: 31,1+21,2%;

13 semana: 22,9 +16,3%j;

21 dias depois: 7,1 +6,8%

NIC:

Apos 21 dias tanto o grupo teste como o grupo
controlo tinham respectivamente 1,9+0,8 e
2,0+0,4 ndo sendo significativa esta diferenca;

PS:

Baseline: os valores eram semelhantes nos dois
grupos (3,3+ 0,6);

12 semana: o indice diminuiu nos dois grupos,
mas foi no grupo teste que teve uma maior
descida (2,8+0,6 vs3,1+0,6). Apds o tratamento
a diferenca manteve-se significativamente a
favor do grupo teste (P <0,01).

1P:

Baseline: os dois grupos tiveram resultados
semelhantes (37,06+20,6%)

O indice diminuiu durante o tratamento em
ambos os grupos, além do grupo teste ter
melhores resultados, ndo foi significativa

a diferenca.

21 dias depois: 0 grupo teste apresentou uma
descida significativa contra o grupo controlo
sendo respectivamente 4,6+4,3 % e 8,1+9,1%.

1G:

Os parametros
clinicos
periodontais HS, PS
e |G parecem ter
uma reducéo
significativa na
presenca de AH
aplicado ap6s RAR.

Tanto o NIC como
0 IP necessitavam
de ser avaliados
com um follow-up
maior pois s no dia
21 é que se
comegavam a
observar diferencas
entre os dois grupos
e a favor do AH.




Baseline: os resultados foram semelhantes
(20,0£18,8% no grupo teste e 21,0+14,3 no
grupo controlo;

13semana: nos grupos teste e controlo os
resultados foram respetivamente 4,5+6,6 % e
10,2+11,2%, ainda assim ndo houve diferencas
estatisticas entre os dois grupos.

2% e 32 semanas: os resultados foram
significativos a favor do grupo teste (P <0,01).
21 dias depois: a reducgdo no grupo teste foi de
96,5 % e no grupo controlo foi de 79%. O
resultado foi a favor do grupo teste.

Violant et al. (2008)

Auvaliagdo do
efeito do gel
de AHa0,8
% como
coadjuvante
ao tratamento
periodontal

ndo cirdrgico.

Estudo
randomiza-
do.

4 pacientes
com
Periodontite
crénica.

Grupo
experimental
(RAR + AH.);
grupo
controlo
(RAR).

o indice de
hemorragia (IH);

e Indice de placa
(IP);

e Profundidade de
sondagem (PS);
o Nivel de inser¢éo
clinico (NIC);
¢ Uso de tabaco.

e A diminuicéo da PS foi observada entre a
baseline e o fim do tratamento foi de
1,07+0,1 mm no grupo experimental e de
0,55+0,05mm no grupo controlo;

¢ A maxima reducéo na PS foi observada entre
a baseline e a segunda visita onde o0s
resultados para o grupo experimental e o
grupo controlo foi de 1,83+0,37mm e de
0,940,37mm respetivamente. O nivel de
significancia foi de P <0,05.

e A recessdo gengival manteve-se constante
durante o follow-up no grupo experimental e
controlo, aumentando um pouco no grupo
controlo, mas sem significado (P> 0,05).

e A HS reduziu significativamente nos grupos
experimental e com diminuicdo de 22 %
seguido do grupo controlo com a redugdo de
12 %;

A diminuicéo foi maior em pacientes ndo

fumadores do que nos individuos fumadores

(19,84%, vs. 1,26%) respetivamente, com uma

diferenca significativa estatisticamente (P

<0,05).

O AH. parece obter
resultados positivos
nos parametros
clinicos, IH e
profundidade de
sondagem. Assim,
pode-se considerar
neste estudo que o
AH funciona como
um bom meio
adjuvante
juntamente com a
RAR.

A amostra é de tal
forma pequena que
os resultados deste
estudo ndo podem
ser extravasados
para a populagdo em
geral.




Gontiya et al. (2012)

Investigar os
resultados
clinicos e
histologia da
aplicacéo
subgengival
de 0,2% de
AH. como
adjuvante a
RAR

Estudo
clinico
randomiza-
doe
controlado.

26 pacientes
com
Periodontite
crénica com
bolsas
periodontais
>5mm entre
0s 25-55 anos.

Grupo

experimental:
(AH+ RAR.);

Grupo

o indice gengival
(1G);

o indice de
hemorragia (IH);

o Profundidade de
sondagem (PS);

e Nivel de
insercéo clinica
(NIC);

o Avaliagdo
histoldgica

Avaliados na
baseline, na 42, 6% e
128 semana.

O IG na baseline dos 2 grupos demonstrou
diferencas insignificantes (P> 0,05). As 12
semanas 0 grupo controlo tinha como
valores 1,19+0,24 enquanto que no grupo
experimental foi de 0,89+0,21. As
diferencas nos niveis de Gl foram
significativas (P <0,01).

O IH tanto no grupo controlo como no
grupo experimental obteve resultados
semelhantes (1,00 nos dois grupos) (P>
0,05). As 12 semanas 0 grupo 0 grupo
controlo apresentou 0,21+0,21 e 0 grupo
experimental obteve 0,02+0,07. A diferenca
a nivel dos valores de IH tiveram significado
estatistico (P <0,01).

No grupo controlo, o PS foi de 6,42+0,44 e
no experimental foi de 6,57+0,45,
resultando numa auséncia estatistica de
efeito (P> 0,05). As 12 semanas, os valores
foram 4,94+0,26 e de 4,82+0,32
respetivamente no grupo controlo e
experimental. A auséncia de significancia
foi observada (P> 0,05).

O NIC no grupo controlo foi
estatisticamente significativo relativamente
ao grupo experimental (8,56+0,41 vs
8,91+0,41 com P <0,05). As 12 semanas,
apesar do grupo controlo apresentar
7,64+0,53 e o grupo experimental apresentar
7,60 +0,59 ndo foram observadas diferencas
estatisticas (P>0,05).

O numero de locais com menos infiltrado
inflamatorio foi maior nos locais que
receberam tratamento experimental. No
entanto ndo foi encontrada nenhuma relagdo
estatistica entre o gradiente histologico e 0s
locais que receberam o tratamento com AH.
(P> 0,05).

O efeito do AH.
como adjuvante a
RAR parece surtir
efeito no IG, IH, no
entanto, no PS e no
NIC néo é
observado
resultados positivos
do AH.

Pelos resultados
obtidos, 0 AH. s6
parece intervir
positivamente nos
parametros
gengivais e ndo nos
periodontais. Talvez
um follow-up mais
prolongado pudesse
resultar em
observagdes
diferentes.




Johannsen et al. (2009)

Avaliar o
efeito do gel
de AH. usado
como
adjuvante no
tratamento da
Periodontite
crénica.

Ensaio
clinico
randomiza-
do.

12 pacientes
com idades
compreendida
sentre 42 e 63
anos com
Periodontite
crénica

Grupo
controlo:

RAR;
Grupo teste:
RAR+gel de
AH.

Indice de placa
(1P);

Indice de
hemorragia a
sondagem (IHS);
Profundidade de
sondagem (PS);
Nivel de
insercdo clinico
(NIC);
Avaliadas na
baseline, 12, 4% e
128 semana.

Os niveis de IP na baseline e nos restantes
intervalos demonstraram haver a redugéo no
grupo teste (P <0,01) e controlo (P <0,01)
no entanto, ndo ha diferencas estatisticas
entre eles;

Os resultados do IHS na baseline e nos
intervalos seguintes mostram que uma
reducdo dos niveis do IHS as 12 semanas (P
<0,01). Se comparados 0s grupos usando o
teste ndo paramétrico de Wilcoxon, os niveis
do IHS sdo estatisticamente mais baixos no
grupo teste do que no grupo controlo (P
<0,05);

A reducdo na PS entre a baseline e as 12
semanas € estatisticamente maior para o
grupo teste do que para o grupo controlo
(1,04£0,3mm vs 0,8+0,2mm) (P <0,05);

Na avaliacdo do NIC n&o existem diferencas
significativas entre os 2 grupos (P> 0,05).

O AH. apresenta
resultados
favoraveis como
adjuvante do
tratamento
periodontal ndo
cirGrgico nas
variaveis IHS e PS.

A amostra é muito
reduzida pelo que
para melhor
esclarecer os
resultados seria
necessario, além de
aumentar o nimero
da amostra,
aumentar também o
follow-up.




& Determinar o Estudo 42 pacientes Grupo o Nivel de e PSe NIC foram considerados reduzidos em | A aplicacéo de AH e As bactérias T.
= | efeito nas clinico com controlo (21 insercéo clinica ambos os grupos (P <0,001). As alteracdes ao mesmo tempo da denticola e C.
& | variaveis randomiza- | Periodontite pacientes): (NIC); na PS e a redugdo do nimero de bolsas com | RAR parece ter rectus
< | clinicas, nas do. crénica, com RAR; o indices de placa PS>5 foi significativamente maior no grupo | efeitos positivos na possivelmente
% | bactérias PS >5mm. Grupo (IP); teste apds 3 meses (P=0,014 2 0,021) e aos 6 | reducéo da PS, além viram as suas
ﬁ periodonto- teste(21 o Biofilme meses (P=0,046 e 0,045). 6 meses ap6s disso, os niveis das quantidades
W | patogénicas e pacientes): subgengival; RAR, as contagens de Treponema denticola | bactérias diminuidas no
na resposta RAR+AH.em | o Fluido crevicular foram reduzido nos 2 grupos (ambos Treponema grupo teste pelo
imune local gel. subgengival P=0,043), assim como em Campylobacter denticola e efeito bacterios-
ao uso de AH. (FCG); rectus_apenas no grupo teste (P=0,028). Campylobacter tatico do AH.
a0,8% o Elastase dos Prevotela intermedia e P. gingivalis rectus parecem estar AH. demonstra
durante a neutréfilos (EN); aumentaram no grupo controlo. reduzidas no grupo ser um bom
RAR e 0,2% o Mieloperoxi- o Néo foram detetadas diferencas entre os teste. adjuvante a RAR.
de AH. em gel dase (MPO); niveis de EN e MPO nos dois grupos. N&o
apos RAR. « Profundidade de foram detetadas diferengas entre os niveis de
sondagem IHS, NIC e IP em ambos 0s grupos.
¢ Avaliados na
baseline, aos 3 e
6 meses..
I Avaliar 0s Estudo 20 pacientes Grupo teste: o Fluido crevicular o Nao foram observadas diferencas clinicase | O AH através do Ao contrario do
g | efeitos clinico com RAR+AH. gengival (FCG); microbiologicamente entre o grupo controlo | seu poder anti- que seria de
& | microbiologic | randomiza- | Periodontite | Grupo « Nivel de e 0 grupo teste apesar de terem diminuido os | inflamatério esperado, 0 AH.
< | os e clinicos do. crénica com controlo inserco clinica valores nos dois grupos; diminui os niveis de gggtgemonstrou
@ | daaplicacao bolsas com RAR. (NIC);  Apenas o FCG foi afetado pelo uso de AH., | FCG. bacteriostatico
< | topicado AH. PS> 5mm. e Profundidade de havendo uma répida reducao dos seus niveis nos
como . sondagem (PS). no grupo teste. periodontopatogé
adjuvante a Foram avaliados na nios;
RAR em baseline, ao 1°, 2°, N3o houve
pacientes com 30, 4,59 60 ¢ 12° melhoria dos
Periodontite més. parametros
crénica. clinicos

contrariando 0s
resultados de
outros estudos.




