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RESUMO

Objetivo: avaliar o potencial do acido hialurénico como coadjuvante ao tratamento ndo

cirtrgico da periodontite cronica.

Materiais ¢ Métodos: Efetuou-se uma pesquisa na base de dados MEDLINE/PubMed. Apenas
foram incluidos ensaios clinicos randomizados, realizados em humanos, publicados nos ultimos

10 anos, em inglés, portugués ou italiano. Selecionaram-se 7 artigos.

Resultados: Apesar do escasso nimero de artigos, com elevada heterogeneidade, a literatura
sugere que o 4cido hialurénico, como coadjuvante a raspagem e alisamento radicular no
tratamento da periodontite cronica, parece ser mais eficaz do que as modalidades de tratamento

ndo cirargico isoladas.

Conclusdes: Mais estudos, adequadamente padronizados, sdo necessdrios para confirmar e
clarificar os resultados encontrados, investigar o modo de a¢ao do acido hialurénico e definir
com elevado grau de confianga o seu efeito coadjuvante a longo prazo no tratamento ndo

cirirgico da periodontite cronica.

29 e

Palavras chaves: “Hyaluronic acid”, “periodontal”, “hyaluronan”, “periodontitis”, “scaling”,

“non-surgical”
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the potential of hyaluronic acid as a coadjuvant to the non-surgical

treatment of chronic periodontitis.

Materials and Methods: A search was performed on the MEDLINE / PubMed database. Only
randomized human trials published in the last 10 years in English, Portuguese or Italian were

included. We selected 7 articles.

Results: Despite the scarce number of articles with high heterogeneity, the literature suggests
that hyaluronic acid, as an adjunct to scaling and root planing in the treatment of chronic

periodontitis, seems to be more effective than isolated non-surgical treatment modalities.

Conclusions: More adequately standardized studies are needed to confirm and clarify the
results, to investigate the mode of action of hyaluronic acid and to define with a high degree of
confidence its long-term coadjuvant effect in the non-surgical treatment of chronic

periodontitis.

99 ¢ b1

Key words: “Hyaluronic acid”, “periodontal”, “hyaluronan”, “periodontitis”, “scaling”, “non-

surgical”
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I. INTRODUCAO

A periodontite ¢ definida como uma doenga inflamatdria dos tecidos de suporte dos dentes
causada por microrganismos especificos, ou grupos de microrganismos especificos, resultando
na destrui¢do progressiva do ligamento periodontal e do osso alveolar, com formacao de bolsas,
recessdo ou ambos, em hospedeiros suscetiveis (Caranza, 2009). Se, por um lado, o tratamento
mediante raspagem e alisamento radicular (RAR) estd bem documentado como um método
eficaz no tratamento da periodontite (Van der Weijden e Timmerman, 2002), por outro lado,
parece existir ainda alguma controvérsia se a RAR, quando acompanhada pelo uso de um agente
antimicrobiano, apresenta resultados superiores a longo prazo, comparativamente a RAR
isolada. Neste contexto, varios agentes antibacterianos locais tém sido testados, mas os efeitos

colaterais indesejaveis parecem exigir um substituto endégeno mais seguro (Vandekerckhove

etal., 1997).

O acido hialurénico (AH), também designado por hialuronano, foi descoberto no humor vitreo
bovino por Meyer e Palmer, em 1934 (cit in. Rajan, 2014). No entanto, apenas recentemente, o
AH passou a ser considerado como um agente quimioterapico local na Medicina Dentaria. O
AH ¢ um componente importante da matriz extracelular do tecido conjuntivo, do liquido
sinovial, do tecido mesenquimal embrionario, do humor vitreo, da pele e de muitos outros
orgdos e tecidos do corpo humano. E um polissacarideo que consiste numa cadeia linear de
moléculas de acido glucurénico e N-acetilglucosamina, que € sintetizada pelas glandulas
serosas da submucosa. O AH de baixo peso molecular (<300 kD) promove a estimulacdo da
proliferagdo celular e tem acdo anti-inflamatoria, enquanto evidéncias crescentes sugerem que
0 AH de alto peso molecular (1000 kD), devido ao seu efeito imunossupressor inerente, também
ajuda a regular a exacerbagao dos sintomas causados pela amiotremia excessiva. O HA ¢, ja ha
muito tempo, amplamente utilizado na medicina estética, por ser ndo-antigénico, antioxidante,
anti-edematoso e biocompativel. Além disso, ¢ bacteriostatico e antiinflamatdrio, impedindo a
selecdo e a formagdo de cepas bacterianas resistentes, mesmo quando usado por um periodo
prolongado. De notar, que este ¢ um dos efeitos colaterais mais significativos que ocorre na
periodontite cronica (Lopez et al., 2017). Uma outra fun¢do fundamental do HA ¢ a inibi¢do da
libertacdo de elastase neutrofilica (Akatsuka er al., 1993). Como a clastase ¢ uma das
importantes enzimas responsaveis pela destrui¢ao periodontal (Cox e Eley, 1989), a capacidade
do HA de inibir a sua libertacio pode ajudar a obter resultados promissores na terapia

periodontal.
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Efetivamente, o AH, com todo o seu potencial anti-inflamatorio, biocompativel, bacteriostatico
e regenerador tecidular, tem vindo a ser estudado, como adjuvante, no tratamento periodontal
nao cirurgico da periodontite, principalmente nos casos de periodontite cronica para a melhoria

de parametros periodontais.

Atendendo ao exposto, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a aplicabilidade do acido
hialurénico, como coadjuvante ao tratamento ndo-cirirgico da periodontite crénica. Nesse
sentido, levantou-se a seguinte questao que serviu de base a elaboragao deste trabalho: "Existem
beneficios adicionais na utilizacdo do 4cido hialurénico como coadjuvante ao tratamento

periodontal ndo cirurgico da periodontite cronica?”

I.1. MATERIAIS E METODOS

De forma a tentarmos dar resposta ao objetivo deste trabalho, realizou-se uma pesquisa
bibliografica, no periodo compreendido entre outubro de 2018 e marco de 2019, recorrendo a
base de dados MEDLINE/PubMed. Utilizaram-se as seguintes combinagdes das diferentes
palavras e expressoes-chave: “Hyaluronic acid AND periodontal”, “hyaluronan AND
periodontal”, “hyaluronan AND periodontitis”, “hyaluronan AND scaling”, “hyaluronic acid

AND periodontal AND non-surgical”.

Apenas foram incluidos ensaios clinicos randomizados realizados em humanos, publicados nos

ultimos 10 anos, em lingua inglesa, portuguesa ou italiana.

Pela conjugacdo das diferentes palavras e expressdes chaves, a pesquisa resultou num total de
33 artigos. Uma vez eliminadas as referéncias em duplicado (20 artigos em duplicados), e apos
a leitura do titulo e do respetivo abstract, selecionaram-se 13 artigos. Desses, 8 foram excluidos
apos a leitura dos textos na integra. Recorrendo a bibliografia citada nos artigos selecionados,
foram pesquisadas manualmente outras publica¢des de interesse, de acordo com os critérios de
elegibilidade. Desta forma, foi possivel incorporar mais 2 publicagdes, pelo que, no total, 7

artigos foram selecionados.
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II. RESULTADOS

O objetivo deste trabalho de revisdo bibliografica foi avaliar a aplicabilidade do AH como meio
adjuvante do tratamento periodontal ndo cirurgico da periodontite cronica. Assim sendo, ¢ de
acordo com a metodologia proposta, foram selecionados sete ensaios clinicos randomizados,

que analisaremos de seguida.

Johannsen et al, em 2009, efetuaram um ensaio clinico randomizado de boca dividida, com o
objetivo de avaliar o efeito da aplicagdo local de um gel de acido hialuronico coadjuvante a
raspagem e alisamento radicular (RAR) no tratamento da periodontite cronica. Consideraram
uma amostra de 12 pacientes, com idades entre os 42 e os 63 anos, dos quais 7 eram homens e
5 mulheres. Destes, 2 eram fumadores e 1 usava rapé. Todos os pacientes foram encaminhados
para uma clinica especializada para tratamento da periodontite cronica. Apenas foram incluidos
individuos saudéveis, sem alergias conhecidas, com mais de 20 dentes e com pelo menos 5
locais interproximais com PS > 5 mm, que ndo tenham recebido antibioticoterapia nos ultimos
6 meses ou sido submetidos a tratamento periodontal prévio. Os dentes selecionados para o
tratamento foram caninos e pré-molares bilaterais, com pelo menos 2 localizagdes
interproximais com PS >5 mm. Quadrantes mandibulares experimentais contralaterais foram
tratados através de um protocolo especifico. Os quadrantes do grupo de teste foram submetidos
apenas a RAR, usando instrumentos manuais. Aos quadrantes do grupo de controlo foi
administrado subgengivalmente 0,2 ml de gel de acido hialurénico a 0,8% imediatamente apos
a RAR. Nestes, o gel de acido hialurénico foi reaplicado 1 semana ap6s o tratamento. Os locais
de controlo foram sempre tratados e avaliados antes do tratamento dos locais de teste para
reduzir os potenciais efeitos de crossover. Pares contralaterais de pré-molares e caninos
maxilares foram igualmente randomizados para receber o tratamento teste (gel de hialurdénico
adjuvante) ou para servir como controlo (RAR). O intervalo de observagao para cada quadrante
mandibular foi de 3 meses e todos os locais foram incluidos no conjunto de dados. As seguintes
avaliagdes foram feitas no inicio do estudo: indice de placa (IP modificado), hemorragia a
sondagem (IH), profundidade de sondagem (PS) e nivel de insercao clinico (NIC). As PS foram
registadas ao milimetro mais proximo usando uma sonda periodontal graduada com intervalos
de 2 mm, com didmetro de ponta de 0,5 mm. Todos os dentes foram avaliados em 6 locais:
mesio-vestibular, mesio-lingual, médio-vestibular, disto-vestibular, disto-lingual e médio-
lingual. O NIC foi medido a partir da jungao cemento-esmalte e a IH foi registada como um
resultado positivo se o sangramento ocorresse dentro de 60 segundos apds a sondagem

intracrevicular. Um examinador experiente realizou todas as medi¢des. O IP e a IH foram
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registados as 1 e 4 semanas, bem como as 12 semanas pos-tratamento, quando a PS e o NIC
foram registados. Nao foram fornecidas instrugdes de higiene oral e os pacientes foram

encorajados a manter os seus habitos rotineiros de higiene oral.

Os resultados indicam uma redugdo significativa do IP entre a baseline e as 12 semanas, para
os grupos de teste (p <0,01) e de controlo (p <0,01), sem diferencas significativas entre os
grupos. Ambos os grupos mostraram valores de IH significativamente reduzidos as 12 semanas
(p <0,01). No entanto, os valores de IH foram significativamente menores no grupo de teste em
comparag¢do ao grupo controlo as 12 semanas (p <0,05). A reducdo da PS, entre o inicio e as 12
semanas, foi estatisticamente maior para o grupo teste do que para o grupo de controlo
(1,0£0,3mm e 0,8+0,2mm, respetivamente; p <0,05). Em relacdo ao NIC, ndo foram

encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos.

Os autores concluiram que a aplicagdo de gel de 4cido hialuronico parece ter um efeito benéfico
na saude periodontal. O protocolo utilizado, de gel acido hialurénico + RAR, resultou em
reducdes estatisticamente significativas do IH e da PS em comparagdo com o controlo da RAR
isolada. Essas observacgdes foram registadas na auséncia de diferengas notaveis nos padrdes de
higiene oral entre os grupos. De qualquer forma, mais estudos sdo necessarios para investigar
o efeito a longo prazo da terapia combinada e para investigar variacdes nos protocolos de

administracdo com vista a otimizar os resultados.

Eick et al., em julho de 2013, realizaram um ensaio clinico randomizado com o objetivo de
determinar o efeito da aplicacdo de um gel de acido hialuronico na cicatrizagdo precoce apds a
RAR sobre as variaveis clinicas, bactérias subgengivais e resposta imunologica local. Foram
selecionados 42 pacientes, 18 homens e 24 mulheres, com idades entre os 41 e os 72 anos,
diagnosticados com periodontite cronica moderada ou grave (= 5 locais com profundidade de
sondagem >5 mm) e com um minimo de 20 dentes. Foram excluidos os individuos que tivessem
tomado antibidticos nos 6 meses anteriores ao estudo ou que tivessem recebido tratamento
periodontal durante o ano anterior. Pacientes gravidas, a amamentar, com habitos tabagicos,
com doengas cronicas como diabetes mellitus ou artrite reumatoide e/ou alergia a algum dos
ingredientes do gel de acido hialuronico foram igualmente excluidos. Os 42 pacientes foram
divididos em 2 grupos, um grupo teste € um grupo controlo, com igual numero de ocorréncias.
Antes do inicio do estudo foi realizada a destartarizacdo e polimento, a motivacdo e dadas as
instrugdes de higiene oral. Subsequentemente todos os pacientes receberam, sob anestesia,
RAR full mouth (em duas sessdes realizadas em 24 horas) usando instrumentos manuais e

ultrassonicos. Recomendou-se, a todos os pacientes, a utilizagdo de um colutério com



Utilizagao do Acido Hialurénico como coadjuvante ao tratamento periodontal ndo cirargico

clorohexidina, durante 1 minuto, 2 vezes por dia, durante os primeiros 7 dias apds a RAR. No
grupo teste, imediatamente apos a RAR, foi introduzido um gel, com 0,8% de acido hialuroénico,
em todas as bolsas periodontais. Os pacientes deste grupo foram ainda instruidos a aplicar um
gel com 0,2% de acido hialurénico na margem gengival, duas vezes ao dia, durante os 14 dias
seguintes, de forma a cobrir a gengiva vestibular e oral e direcionando o excesso para a area
interproximal. O grupo controlo foi tratado apenas com RAR, ndo tendo sido utilizado nenhum
placebo. Foram avaliados os parametros clinicos PS, NIC, IH e IP, em 4 localizag¢des de todos
os dentes (mesio-vestibular, vestibular, disto-vestibular ¢ médio-lingual/palatino), com uma
sonda periodontal manual, em trés momentos de tempo, antes da RAR (baseline), aos 3 e aos 6
meses ap6s a RAR. Nos mesmos trés intervalos do tempo, amostras de FCG e de biofilme
subgengival foram retiradas dos locais mais profundos, tanto nas regides pré-molares, quanto
nas molares. Quatro amostras foram recolhidas por paciente. Primeiro, as tiras de papel foram
colocadas na entrada da bolsa periodontal durante 20 segundos, garantindo que o biofilme
subgengival ndo era destruido. Seguidamente, os cones de papel endodontico foram inseridos
no interior da bolsa, até sentir resisténcia, permanecendo no lugar por 30 segundos. As tiras e
os cones foram armazenados como uma amostra unica, a -20 ° C, imediatamente ap6s a recolha.
As amostras congeladas foram transferidas até 2 semanas para o laboratorio, onde as amostras
de placa foram novamente armazenadas a -20°C e as amostras de GCF a -80°C por um periodo
maximo de 9 meses antes da andlise. A subsequente detecdo quantitativa das espécies
bacterianas periodontopatogénicas selecionadas (Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Prevotella intermedia
e Campylobacter rectus) foi realizada por meio de amostras reais através de uma técnica de
PCR (tempo-reacdo em cadeia da polimerase). No FCG, foram avaliadas a atividade da elastase

neutrofilica (NE) e a atividade da mieloperoxidase (MPO).

Na baseline, a PS média era de 4,2 + 0,4 mm no grupo de teste e de 4,1 + 0,4 mm no grupo de
controlo. A média de NIC foi de 5,5 = 0,9 mm no grupo teste e de 5,7 = 0,6 mm no grupo
controlo. Os IH correspondentes foram 16,3% + 8,7% no grupo teste e 18,8% +11,1% no grupo
controlo. Nao se verificaram diferencas significativas entre os grupos no inicio do estudo. Por
outro lado, ndo foram observados efeitos adversos atribuidos ao acido hialuronico durante o
estudo. Melhorias significativas foram detetadas para a PS e o NIC nos grupos de teste e de
controlo. A andlise das diferengas entre os dois grupos revelou uma melhoria significativa da
PS no grupo de teste, em comparagdao com o grupo de controlo, aos 3 ¢ 6 meses (p= 0,014 e

p=0,046). Da mesma forma, o numero de locais com PS > 5 mm foi reduzido mais no grupo



Utilizagao do Acido Hialurénico como coadjuvante ao tratamento periodontal ndo cirargico

teste do que no grupo controlo (p=0,021 e p=0,045). Nao foram observadas diferengas entre os
grupos nas variagdes do NIC, do IH e do IP. A atividade da NE aumentou paralelamente ao
aumento da ocorréncia de IH nos 6 meses apds o tratamento, de forma correlacionada. Em
comparagdo com a baseline, a atividade da NE foi significativamente aumentada apds 3 e 6
meses, respetivamente, em ambos os grupos de tratamento (grupo teste: p=0,002, p=0,019;
grupo controlo: p=0,003, p=0,028). As atividades da MPO niao mudaram significativamente.
Nao foram detetadas diferengas significativas entre os grupos para as atividades de NE e MPO.
6 bactérias periodontopatogénicas foram examinadas. No inicio do estudo, cerca de 40% dos
doentes apresentaram resultados positivos para A. actinomycetemcomitans ¢ 60% para P.
gingivalis. As diferencas entre os grupos de teste e de controlo foram encontradas apenas 6
meses apos a RAR. Na consulta de 6 meses, a prevaléncia de 4. actinomycetemcomitans (p=
0,027) e de C. rectus (p= 0,008) foi maior no grupo controlo do que no grupo teste. A andlise
quantitativa encontrou uma diminuicao das contagens de 7. denticola no grupo teste, 6 meses
apos a RAR versus o valor na baseline (p=0,043) e no grupo controlo apds 3 meses versus o
valor na baseline (p=0,043). Alteracdes na contagem de 7. forsythia foram sem significancia
nos dois grupos. As contagens de C. rectus diminuiram no grupo de teste 6 meses apoés RAR
em comparacdo com a baseline (P = 0,028). Na avaliagao aos 6 meses, verificou-se que no
grupo de controlo, as contagens de P. intermedia foram significativamente maiores em
compara¢do com a baseline (p=0,043) e as de P. gingivalis estavam aumentadas em

compara¢do com os valores aos 3 meses apos a RAR (p=0,016).

Com base nos resultados obtidos, concluiu-se que o acido hialurénico de alto peso molecular
apresenta possiveis efeitos antibacterianos sobre determinadas bactérias periodontopatogénicas
quando usado como adjuvante da RAR, estando também possivelmente associado a uma
reducdo maior da PS. Mais estudos sdo necessarios para verificar o modo de agdo do acido

hialurénico em pacientes com periodontite.

Abdulhameed & Ibraheem, em 2014, realizaram um ensaio clinico para determinar o efeito
do 4cido hialuroénico a 0,8% como adjuvante & RAR, no tratamento da periodontite cronica.
Foram selecionados 30 pacientes, com idades entre os 35 e os 55 anos, diagnosticados com
periodontite cronica (> 5 localizagdes com PS >5 mm) e com um minimo de 20 dentes. Todos
os pacientes eram ndo fumadores, sistemicamente saudaveis, sem alergias conhecidas e ndo
tinham recebido terapia periodontal e/ou antibidtica nos ultimos 4 meses. Os pacientes foram
divididos em trés grupos de acordo com o tratamento a receber. No grupo 1, os 10 pacientes

incluidos foram tratados com acido hialurénico a 0,8% (aplicacdo de 0,5 ml de gel na base da
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bolsa) como adjuvante 8 RAR. No grupo 2, os 10 pacientes foram tratados exclusivamente com
RAR e no grupo 3, também com 10 pacientes, o tratamento consistiu exclusivamente na
aplica¢do de 0,5 ml de gel de acido hialurénico a 0,8% na base da bolsa. Avaliaram-se 4
parametros clinicos periodontais, designadamente, o indice de placa (IP), o indice gengival
(IG), o indice de hemorragia (IH) e o nivel de inser¢ao clinico (NIC). Todos foram registados

antes do tratamento periodontal (baseline) e as 4 semanas apos o tratamento.

Verificou-se, no grupo 1, que o IP médio de 1,08 = 0,16 na 1? visita reduziu para 0,56 + 0,24
na 3% visita; no grupo 2, a média do IP na 1* visita foi de 0,77 + 0,08 e de 0,58 + 0,06 na 3*
visita; no grupo 3, o IP médio na 1* visita foi de 0,75 £+ 0,08 e na 3* visita foi de 0,53 + 0,05.
Da mesma forma, um decréscimo na média do IG de 0,52 + 0,18 na 1? visita para 0,92 + 0,04
na 2% visita e para 0,55 = 0,08 na 3? visita foi observado para os grupos 1, 2 e 3. Também o NIC
e o IH diminuiram em todos os grupos, em todos os intervalos de tempo. A comparagdo intra-
grupos revelou diferengas significativas em todos os parametros periodontais entre cada
intervalo de tempo (1%, 2% e 3% visita), para todos os grupos. Verificou-se também uma variagao
altamente significativa do NIC e da IH na 2* visita em comparagdo a baseline e do NIC na 3*

visita, e do IP na 1? visita, sempre em comparagao a baseline.

Em conclusdo, este estudo analisou os possiveis efeitos da utilizagdo do acido hialuronico
1solado (Grupo 3) ou como coadjuvante a8 RAR (Grupo 1), comparativamente a RAR isolada
(Grupo 2), no tratamento da periodontite cronica. Os resultados do estudo, com follow-up de
quatro semanas, sugerem uma reducao altamente significativa em todos os parametros clinicos
avaliados, para todos os grupos. As comparagdes inter-grupos mostraram que houve diferenca
significativa no grupo 1 e grupo 3 no intervalo de tempo deferente (1* 2* e 3* visita) quando
comparados com o Grupo 2. Desta forma, o estudo evidencia melhores resultados nos grupos
onde foi utilizado o acido hialurénico (grupo 1 e grupo 2) comparativamente ao grupo onde foi
feita a RAR isolada. A diferenga maior foi observada para o IH. Tendo em conta os resultados
supracitados, os autores, apontam para uma possivel melhoria dos parametros clinicos
periodontais usando o acido hialuronico de alto peso molecular (0,8%) isolado ou como

adjuvante a RAR em pacientes com periodontite cronica.

Rajan et al, em dezembro de 2014, realizaram um ensaio clinico randomizado, de boca
dividida, para avaliar o efeito da aplicacdo local de gel de acido hialurénico como adjuvante a
raspagem e alisamento radicular (RAR), em pacientes com periodontite crénica. Foram
selecionados 33 voluntarios (15 homens e 18 mulheres), sistemicamente saudaveis, com

diagnostico de periodontite cronica, moderada a grave, com 5 ou mais localizagdes com PS >
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5 mm e com um minimo de 20 dentes. Foram excluidos os individuos que tivessem tomado
antibidtico nos ultimos 6 meses ou que tivessem recebido tratamento periodontal no ano
anterior, que estivessem a amamentar, que possuissem habitos tabagicos, hipertensdo, diabetes
mellitus e/ou artrite reumatoide. No total, avaliaram-se 33 pacientes, correspondendo a 66
localizagdes, que foram alocadas aleatoriamente no grupo A (grupo teste/experimental) e no
grupo B (grupo controlo). No inicio do estudo, todos os pacientes selecionados receberam RAR
full-mouth no quadrante mandibular de controlo, em uma ou duas sessoes realizadas dentro de
24h, usando instrumentos manuais. Um protocolo igual foi seguido no quadrante experimental
contralateral com a adi¢do de gel hialurénico a 0,2% (Gengigel®) nos locais selecionados apds
a RAR. O gel de acido hialurénico foi reaplicado 1 semana apds o tratamento pelo proprio
periodontologista. Foram dadas instru¢des de higiene oral a todos os pacientes, que foram
depois acompanhados por um periodo de trés meses. Avaliaram-se o indice gengival (IG), o
indice de placa (IP), a hemorragia a sondagem (IH), a profundidade de sondagem (PS) e o nivel
de inser¢do clinico (NIC), em trés consultas: antes da RAR, as 4 semanas ¢ as 12 semanas apds
a RAR, usando uma sonda UNC-15 e o valor arredondado ao milimetro mais proximo. Todas

as avaliacdes clinicas e tratamentos foram realizadas por um unico examinador.

Comparativamente a baseline, verificou-se uma redugdo significativa da [H em ambos os
grupos as 12 semanas pos-terapia. Quando a comparagdo inter-grupos foi feita, o grupo teste
mostrou uma reducdo significativa no IH (p <0,001) as 4 e 12 semanas poOs-operatorio.
Melhorias significativas foram detetadas para PS e NIC nos grupos de teste e controlo. A analise
da diferenca entre os dois grupos revelou melhorias mais significativas da PS e ganho de NIC
no grupo teste comparativamente ao grupo de controlo. Da mesma forma, os valores médios de

IG e de IP reduziram significativamente as 4 e 12 semanas apds a terapia.

Atendendo a isto, os autores concluiram que a aplica¢do adjuvante de gel de 4cido hialuronico
produziu efeito positivo em relacdo a RAR isolada em pacientes com periodontite cronica. De

qualquer forma, alertam que mais estudos sao necessarios para investigar o efeito a longo prazo.

Polepalle ez al, em fevereiro de 2015, realizaram um ensaio clinico randomizado, para avaliar
os efeitos clinicos e microbioldgicos da aplicacdo sub-gengival de 0,8% de gel de acido
hialurénico como adjuvante a RAR no tratamento da periodontite cronica generalizada
moderada. Foram selecionados 18 pacientes (11 homens e 7 mulheres), com idades entre os 30
e os 60 anos, que nao tivessem recebido terapia antibidtica e/ou profilaxia dentaria nos ultimos
6 meses. Todos os pacientes apresentavam mais de 20 dentes e pelo menos 5 localizagdes

interproximais com profundidade de sondagem >5 mm. Inicialmente todos os pacientes foram
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submetidos a RAR, sendo depois randomizados pares de caninos e pré-molares maxilares e
mandibulares para receber o tratamento teste ou para servir como controlo. O tratamento teste
consistiu na administragcdo de 0,2 ml de gel de &cido hialurénico a 0,8% apds a RAR, tendo a
aplicacdo sido repetida apdés 1 semana nas localizagdes selecionadas. Os dentes do grupo
controlo foram submetidos apenas a RAR sem aplicacdo de qualquer gel placebo. Foram
recolhidas amostras de placa usando pontas de papel estéreis (tamanho ISO 40) no inicio do
estudo e 2 semanas apos a insercao do gel. Foram avaliados o indice de placa (IP), o indice
hemorragico (IH), a profundidade de sondagem (PS) e o nivel de inser¢ado clinico (NIC). O IP
e o IH foram avaliados pré-tratamento, no inicio do estudo e na 1%, 4* ¢ 12* semana apos o

tratamento. A PS e o NIC foram avaliados no inicio do estudo e ap6s 12 semanas.

No inicio do estudo, os locais de teste e os locais de controlo tinham um IH médio de 1,00 +
0,00, que reduziu para 0,22 + 0,07 no grupo de teste e para 0,80 = 0,11 no grupo de controlo
apos 12 semanas (p <0,001). Da mesma forma, no inicio do estudo, os locais de teste e de
controlo apresentavam um [P médio de 2,05 + 0,32 e de 2,15 + 0,23 (p= 0,121) que reduziu
para 0,40 = 0,11 no teste e para 1,90 + 0,25 no grupo de controlo, (p <0,001) ap6s 12 semanas.
No que respeita a variagdo dos valores da PS, entre o inicio e aos 3 meses de estudo, foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (p <0,001). No inicio do
estudo, a PS foi de 4,99 + 0,34 nos locais teste e de 5,21 + 0,54 nos locais de controlo, tendo
reduzido, apds 3 meses para 2,45 + 0,31 no grupo teste e para 4,49 + 0,47 nos locais de controlo.
Uma redugdo estatisticamente significativa também foi observada no final do 3° més quando
comparado com a hemorragia na baseline em relagdo aos valores de NIC (p <0,001). O NIC,
no inicio, apresentava valores de 5,4 £ 0,71 nos locais de teste e de 5,41 + 0,65 nos locais de
controlo, que foram reduzidos para 2,68 + 0,57 e para 4,71 + 0,64, nos locais de teste e de
controlo, respetivamente (p<0,001). Uma reducdo estatisticamente significativa também foi
observada na quantidade de unidades formadoras de coldnias (UFC) nos locais de teste
comparativamente aos controlos (p<0,001). No inicio do estudo, a quantidade de UFC/ml era
de 5,21 x 106 UFC/ml nos locais de teste € 5,12 x 106 UFC/ml nos locais de controlo. Aos 3
meses os valores reduziram para 2,10 x 105 e para 3,55 x 105 UFC/ml nos locais de teste e de

controlo, respetivamente.

Os autores concluiram, dentro das limitacdes do estudo, que a aplicagdo subgengival de gel de
acido hialurénico a 0,8% como adjuvante a RAR proporcionou uma melhoria significativa nos

parametros periodontais ap6s um periodo de 3 meses, quando comparado com o grupo de



Utilizagao do Acido Hialurénico como coadjuvante ao tratamento periodontal ndo cirargico

controlo. O 4cido hialuréonico mostrou efeitos positivos no que respeita a inflamacao e

cicatrizacdo de feridas.

Lopez et al. realizaram, em dezembro de 2017, um ensaio clinico randomizado de boca dividida
para avaliar a eficacia do acido hialuronico nebulizado no tratamento da periodontite cronica.
Foram selecionados 5 individuos, com profundidades de sondagem entre 4 ¢ 7 mm, com
hemorragia espontdnea ou apds sondagem. Os pacientes receberam RAR em todos os
quadrantes e foi ainda administrado acido hialuréonico nebulizado via Spray-sol, no lado
esquerdo ou direito, imediatamente apos a RAR. Os pacientes foram entdo fornecidos com uma
quantidade suficiente para fazer 2 autoadministragdes por dia de AH nebulizado, durante 15
dias, sempre no mesmo lado (o mesmo que no inicio). A higiene oral foi avaliada na baseline
(tempo 0) e aos 15 dias, utilizando o Indice Simplificado de Higiene Oral, que incluiu a
avalia¢do do indice de tartaro e do indice de placa mediante o indice Green-Vermilion, da
Profundidade de sondagem, expressa em milimetros, e do indice de hemorragia, através de um
indice dicotdmico. No final da 1* e da 2* semana, estes parametros foram novamente

mensurados e comparados estatisticamente com os valores iniciais.

Quanto a PS, verificou-se uma ligeira melhoria aos 15 dias pos-tratamento. Relativamente a
hemorragia a sondagem e ao indice de placa, as medidas na baseline e pds-tratamento, indicam
melhorias em ambos os lados, ligeiramente maiores nos lados tratados com acido hialurénico.
Por fim, a andlise do indice de tartaro, ndo revelou diferencas estatisticamente significativas

entre o pés-tratamento e os 15 dias em ambos os lados.

De acordo com os autores, os dados sugerem que o efeito mais significativo do &cido
hialurénico nebulizado como coadjuvante a RAR estd principalmente relacionado a sua
capacidade de reduzir a hemorragia pos-tratamento. Apesar do seu efeito benéfico como
coadjuvante no tratamento da periodontite cronica, apenas 5 pacientes foram observados e os

resultados ndo sdo, portanto, suficientes para serem estatisticamente relevantes.

Al-Shammari et al, realizaram em 2018 um ensaio clinico randomizado de boca dividida para
avaliar o efeito da aplicacdo subgengival de gel de dacido hialuréonico (AH) a 0,8%
(GENGIGEL®) como adjuvante a RAR full mouth nos parametros clinicos e na expressao da
defensina-2 beta humana (hBD-2) em pacientes com periodontite cronica. Foram selecionados
24 pacientes, 14 do sexo feminino e 10 do sexo masculino, entre os 24 ¢ os 57 anos de idade,
diagnosticados com periodontite cronica moderada ou grave. Os pacientes recrutados tiveram
dois quadrantes avaliados, através de um desenho da boca dividida. Um dos quadrantes foi

especificado como quadrante de controlo que foi tratado apenas com RAR; no entanto, o outro
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quadrante (local de teste) foi tratado com Iml de gel de 4cido hialurénico 0,8% coadjuvante a
RAR. Todos os pacientes receberam RAR com destartarizadores ultra-sonicos EMS Mini
Piezon® e curetas Gracey no inicio do estudo. A aplicagdo de AH foi repetida apo6s uma
semana, nos locais de teste. Foram avaliados o indice de placa (IP), o indice gengival (IG), o
indice de hemorragia (IH), a profundidade de sondagem periodontal (PS) e a perda de inser¢do
clinica (NIC). Amostras de fluido crevicular gengival (FCG) foram coletadas na baseline, as 6
e as 12 semanas. A expressao da defensina-2 beta humana (hBD-2) foi analisada por ensaio

imunoenzimatico.

Os resultados demonstraram auséncia de diferencas significativas, comparativamente ao inicio
do estudo para a hBD-2 entre os locais de teste e de controlo (p> 0,05). As 6 ¢ as 12 semanas
foi observada uma melhoria de IP, IG, IH, PS e NIC em ambos os grupos. Clinicamente
verificou-se que todos os indices, a exceg¢ao do NIC, tiveram uma redugao estatisticamente mais
significativa nos locais de teste do que nos locais do controlo. Por seu lado, os niveis de hBD-
2 foram significativamente maiores nos locais de teste do que nos locais de controlo. As 12
semanas, as diferengas entre os locais de teste e de controlo para o IG e o IH foram
estatisticamente significativas (valores de p de 0,000 e 0,001, respetivamente). Também para a
PS média, as diferengas foram estatisticamente significativas entre os locais de controlo e os
locais do teste as 6 e as 12 semanas (p=0,041 e p= 0,02, respetivamente). Contrariamente, para
o IP, as diferencas entre os locais de teste e controlo ndo alcancaram significancia estatistica as

6 e 12 semanas (p> 0,05).

Os dados sugerem que a aplicacao local de gel de AH a 0,8% associada a RAR ¢ benéfica em
pacientes com periodontite cronica moderada ou grave, as 6 e as 12 semanas, tendo o acido
hialurénico demonstrado efeitos anti-inflamatoérios, com melhoria dos parametros clinicos
avaliados. A expressdo de hBD-2 ¢ mais pronunciada apos a aplicagdo subgengival de 0,8% de
AH com raspagem radicular, provando que a hBD-2 desempenha um papel crucial no processo
inflamatério das doencgas periodontais. Os autores defendem que a aplicacao subgengival de
0,8% de HA ¢ recomendada como adjuvante a RAR no tratamento de pacientes com

periodontite cronica.
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III. DISCUSSAO

Para tentar responder a questdo clinica que serviu de base a elabora¢do da presente revisao
bibliografica "Existem beneficios adicionais na utiliza¢do do acido hialuronico como
coadjuvante ao tratamento ndo cirurgico da periodontite cronica?”, foram incluidos sete
ensaios clinicos randomizados (Johannsen et al., 2009; Rajan et al., 2014; Eick et al., 2013;
Abdulhameed e Ibraheem, 2014; Polepalle et al., 2015; Al-Shammari et al., 2018, Lopez et al.,
2017). Efetivamente, de acordo com a literatura consultada, ¢ possivel verificar que todos os
autores sdo undnimes em atribuir vantagens a utiliza¢do coadjuvante do AH. No entanto, ¢ de
salientar que os estudos incluidos, apesar de terem usado critérios de inclusdo e de exclusdo

bastante semelhantes, apresentam, contudo, diferengas na metodologia aplicada.

Dos sete estudos, 4 utilizaram um desenho de boca dividida (Johannsen et al., 2009; Rajan et
al., 2014; Al-Shammari et al., 2018, Lopez et al., 2017). Por seu lado, Eick et al., (2013) e
Polepalle ef al. (2015) dividiram aleatoriamente os pacientes em dois grupos, um grupo
submetido a RAR isolada e outro em que foi feita a aplicagdo de AH coadjuvante a RAR. Por
ultimo, Abdulhameed e Ibraheem dividiram os individuos do estudo em trés grupos, um grupo
de RAR e AH, um 2° de grupo RAR isolada e ainda um 3° grupo tratado apenas com aplica¢do
de AH.

Também o local de aplicacdo, a frequéncia e periodo de aplicagdo, a concentracao do produto
aplicado e a forma de administracdo do AH diferiu entre os estudos. Cinco estudos utilizaram
AH a 0,8%, aplicado por um Periodontologista imediatamente apds a RAR. Em 2 desses
estudos (Johannsen et al., 2009; Polepalle ef al., 2015) a administracao foi repetida apds uma
semana e no estudo de Eick ef al.(2013), depois da aplicacdo de AH a 0,8% apos a RAR, os
pacientes foram ainda recomendados a realizar aplicagdes bi-didrias de gel de AH a 0,2%
durante 14 dias. Contrariamente, Rajan et al. (2014) utilizaram gel de AH a 0,2% e Lopez et al.
(2017), utilizaram, ndo um gel, mas um spray nebulizador de AH a 0,18% durante 15 dias,

autoadministrado pelos pacientes.

Tendo em conta os diferentes desenhos de estudo, as diferengas na concentragdo ou
formulagdes de AH e/ou os diferentes protocolos de tratamento, parece possivel presumir que
protocolos distintos, intervalos de observagdo e diferentes medidas de avaliacdo possam
influenciar os resultados, nomeadamente por potenciais efeitos de cross-over. De notar que a
aplicacdo profissional do gel de acido hialurénico elimina a possibilidade do paciente poder

alterar e/ou interferir com os resultados. Além disso, um desenho de estudo de boca dividida
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minimiza os efeitos de cruzamento em comparagdo ao projeto paralelo (Rajan et al., 2014),
permitindo comparar diferentes tratamentos no mesmo individuo. O facto de o paciente servir
como proprio controlo elimina o impacto das caracteristicas individuais e possibilita uma
estimativa mais alargada e mais precisa do efeito do tratamento utilizando uma amostra menor
(Antczak-Bouckoms, Tulloch, & Berkey, 1990). Mais ainda, a média de idades, o tamanho da
amostra e os periodos de follow-up diferiram de forma significativa entre os varios estudos, o

que podera igualmente ter influenciado os resultados.

Ainda assim, no que concerne a PS, apesar de em todos os estudos se ter observado uma redugado
neste parametro, apenas em 5 estudos os resultados alcangaram significancia estatistica que foi
mais evidente nos grupos que usavam AH como coadjuvante 8 RAR comparativamente aos
grupos que efetuaram RAR isolada (Johannsen et al., 2019; Eick et al., 2013; Polepalle et al.,
2015; Rajan et al.,2014; Al-Shammari et al., 2018). Nos restantes 2 estudos (Lopez et al., 2017,

Abdulhameed e Ibraheem., 2014) ndo foram encontradas diferengas entre os grupos.

Também a variacdo do NIC foi avaliada em todos os estudos. No entanto, uma diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de teste e de controlo, foi apenas verificada em 4
estudos (Eick et al., 2013; Polepalle et al., 2015; Rajan et al., 2014; Al-Shammari et al., 2018).
Nestes, os autores concordaram que a melhoria no NIC se deveu a um possivel efeito de

cicatrizagao do AH.

O indice de hemorragia foi avaliado em todos os sete estudos. Em cinco estudos verificou-se
uma melhoria estatisticamente significativa deste parametro nos grupos em que foi aplicado
AH como coadjuvante a RAR, comparativamente a RAR isolada (Johannsen et al., 2009; Rajan
et al., 2014, Abdulhameed e Ibraheem, 2014; Polepalle ef al., 2015; Al-Shammari ef al., 2018).
Da mesma forma, o IP foi calculado em todos os sete estudos e em todos se verificou uma
reducdo deste pardmetro (em ambos os grupos, de teste e de controlo). De qualquer forma,
apenas em dois estudos (Rajan et al., 2014; Al-Shammari et al., 2018) foi possivel verificar
uma reducdo estatisticamente significativa com a aplicagdo de AH coadjuvante a RAR,
comparativamente ao grupo de RAR isolada. Nos restantes estudos, apesar de ter sido evidente
uma reducado no IP, quer no grupo de teste, quer no grupo de controlo, as diferengas ndo foram,
no entanto, estatisticamente significativas entre os grupos. O IG foi avaliado em trés estudos
(Rajan et al., 2014; Abdulhameed e Ibraheem, 2014; Al-Shammari et al., 2018). Em dois desses
estudos, foram encontradas diferengas estatisticamente mais significativas entre o grupo que
utilizou AH em associacdo a2 RAR do que no grupo de RAR isolada (Rajan et al., 2014;
Abdulhameed e Ibraheem,2014).
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A analise microbioldgica foi apenas efetuada por Eick ez al. (2013). Apesar de se ter verificado
uma diminui¢do na contagem de 7. denticola, tanto no grupo de teste, como no grupo de
controlo, ndo se verificaram, no entanto, diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos. Por sua vez, a contagem de C. rectus apenas diminuiu no grupo de teste (AH como
coadjuvante a RAR) e a de P. gingivalis aumentou no grupo onde foi realizada apenas RAR.
Da mesma forma, Polepalle et al. (2015) ao avaliarem as UFC (unidades formadoras de
colonias) verificaram uma redugdo estatisticamente significativa nos locais de teste em

comparag¢ao com os locais de controlo.

De acordo com a literatura cientifica consultada, se considerarmos todas as variaveis analisadas,
¢ possivel concluir que 0 AH como coadjuvante ao tratamento nao cirtirgico da periodontite
cronica parece ser mais eficaz do que as modalidades de tratamento ndo cirurgico isoladas.
Ainda assim, e apesar dos achados promissores, atendendo as limitacdes ja indicadas,
consequéncia das discrepancias metodologicas evidentes entre os varios estudos, estas

conclusdes devem ser, no minimo, interpretadas com cautela.

Também a revisao sistematica publicada por Bertl ef al., em 2015, defende precisamente que a
maioria dos estudos publicados ¢ altamente heterogénea, com relacido ao uso do AH e respetivo
modo de aplicagdo, e com alto risco de viés, o que alids impossibilitou a realizacdo de uma
metanalise. De acordo com os autores, a aplicagdo de AH como adjuvante ao tratamento
periodontal ndo cirirgico parece ter um efeito benéfico, geralmente moderado, nas varias
varidveis de desfecho avaliadas, nomeadamente no IH e PS, e parece ser segura. No entanto,
alertam para a grande heterogeneidade dos estudos incluidos, que ndao permite tecer
recomendacdes sobre o modo de aplicacdo ou o tamanho do efeito de AH como adjuvante ao
tratamento periodontal ndo cirtirgico. Assim sendo, parece-nos sensato que as investigagdes
futuras devam ter em consideragdo periodos de observacdo e tamanhos amostrais mais
alargados. Por outro lado, seria interessante avaliar se os resultados variam em fun¢ao da idade
dos pacientes, analisar se a profundidade de sondagem inicial afecta os resultados obtidos,
verificar o efeito de aplicacdes repetidas, observar se as alteragdes sdo semelhantes em ambos
os géneros e se existe alguma diferenca nos resultados em fun¢do do maxilar avaliado (maxila
ou mandibula) ou tipo de dentes. Posto isto, considerando a variabilidade de resultados obtidos
nas investigacdes realizadas até ao momento, sdo necessarios mais estudos adequadamente
padronizados para definir com elevado grau de confianga o efeito coadjuvante do AH no

tratamento nao cirargico da periodontite cronica.
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IV. CONCLUSAO

De acordo com a literatura cientifica consultada, considerando todas as variaveis analisadas, €
possivel concluir que o acido hialurénico, como coadjuvante ao tratamento nao cirurgico da
periodontite cronica, parece ser mais eficaz do que as modalidades de tratamento nao cirargico
isoladas. No entanto, apesar dos resultados promissores, o escasso numero de artigos
disponiveis na literatura e a elevada heterogeneidade dos estudos incluidos, ndo permite, com
clareza, tecer recomendagdes sobre o modo de aplicacdo ou o tamanho do efeito do acido

hialurénico como adjuvante ao tratamento periodontal ndo cirargico.

Por estes motivos, mais estudos, adequadamente padronizados, sdo necessarios para otimizar
os resultados, investigar o modo de ac¢do do acido hialurénico e definir com elevado grau de
confianga o efeito coadjuvante do acido hialurénico a longo prazo no tratamento ndo cirurgico

da periodontite croénica.
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VI.

ANEXOS

VI.1 Tabela 1: Ensaios clinicos randomizados

Autor/
data

Johannsen
et al (2009)

Tipo de
estudo
ensaio
clinico
randomizad
o de boca
dividida

Objectivo

avaliar o
efeito
adjuvante da
aplicacdo
local de um
gel de acido
hialuronico
depois
raspagem
radicular
(RAR)  no
tratamento de
periodontite
cronica.

Amostra

12 pacientes, com idades entre 42 ¢ 63
anos (sete homens, com idades entre
54/8 anos e cinco mulheres com idade
entre 56/7 anos), foram recrutados para
participar deste estudo de desenho de
boca dividida. Dois eram fumantes e
um usava rapé. Todos os pacientes
foram encaminhados para uma clinica
especializada, Danakliniken, para
tratamento de periodontite cronica e
tratados entre janeiro e setembro de
2008.

Os critérios de inclusdo foram > 20
dentes e pelo menos cinco locais
interproximais com PS > 5 mm. Os
dentes escolhidos para o tratamento
foram  caninos e  pré-molares
bilateralmente, e dois locais
interproximais em cada dente foram
obrigados a ter PS >5 mm.

Os pacientes eram  geralmente
saudaveis e ndo apresentavam alergias

conhecidas. Além disso, eles ndo
receberam  antibioticoterapia  nos
altimos 6 meses ou receberam

tratamento periodontal prévio. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica do Hospital Universitario de
Huddinge, Huddinge, Suécia. Os
sujeitos deram seu consentimento
informado por escrito para participar a
o estudo.

Desenho do estudo

Quadrantes mandibulares
experimentais

contralaterais receberam
protocolo com a adigdo
da administracao
subgengival de 0,2 ml de
gel de hialuron a 0,8%

em todos os locais
selecionados  seguindo
RAR. O gel de
hialuronano foi

reaplicado 1 semana apos
o tratamento
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Parametros
Avaliados

Pares contralaterais de pré-
molares e caninos maxilares
foram igualmente
randomizados para receber o
tratamento teste (gel de
hialurénico adjuvante) ou
para servir como controlo
(RAR). O intervalo de
observacgao para cada
quadrante mandibular foi de
3 meses e todos os locais
foram incluidos no conjunto
de dados. As seguintes
avaliagdoes foram feitas no
inicio do estudo: indice de
placa (IP  modificado),
hemorragia a sondagem (IH),
profundidade de sondagem
(PS) e nivel de insercdao
clinico (NIC). As PS foram
registadas ao milimetro mais
proximo usando uma sonda
periodontal graduada com
intervalos de 2 mm, com
diametro de ponta de 0,5
mm. Todos os dentes foram
avaliados em 6 locais: mesio-

vestibular, mesio-lingual,
médio-vestibular, disto-
vestibular, disto-lingual e

médio-lingual. O NIC foi
medido a partir da juncdo
cemento-esmalte e a IH foi
registada como um resultado

Resultados

Os resultados indicam uma
redugdo significativa do IP entre a
baseline e as 12 semanas, para 0s
grupos de teste (p <0,01) e de
controlo (p <0,01), sem diferencas
significativas entre 0s grupos.
Ambos 0s grupos mostraram
valores de IH significativamente
reduzidos as 12 semanas (p <0,01).
No entanto, os valores de IH foram
significativamente menores no
grupo de teste em comparagio ao
grupo controlo as 12 semanas (p
<0,05). A redugdo da PS, entre o
inicio e as 12 semanas, foi
estatisticamente maior para o
grupo teste do que para o grupo de
controlo (1,0£0,3mm e
0,8+0,2mm, respetivamente; p
<0,05). Em relagao ao NIC, nao
foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas
entre os dois grupos.

Conclusao

Os autores concluiram
que a aplicagdo de gel de
acido hialurénico parece
ter um efeito benéfico na
saude periodontal. O
protocolo utilizado, de
gel acido hialurénico +
RAR, resultou em
redugdes estatisticamente
significativas do IH e da
PS em comparagdo com o
controlo da RAR isolada.
Essas observacdes foram
registadas na auséncia de
diferengas notaveis nos
padrdes de higiene oral
entre os grupos.
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Eick et al.,
(2013)

Ensaio
clinico
randomizad
0

determinar o
efeito sobre as
variaveis
clinicas,
bactérias
subgengivais
e resposta
imunologica
local
provocada
pela aplicagdo
de gel com
acido
hialurinco na
cicatrizagdo
precoce  da
ferida  apods
raspagem e
alisamento
radicular
RAR .

42 voluntarios
aleatoriamente (18 homens
mulheres ).

selecionados

e 24

Apos a limpeza
profissional dos dentes e
a motivagdo e instru¢do
dos pacientes em relagdo
a higiene oral, o IP foi de
30%. Sob anestesia local
com articaina /epinefrina
0s participantes
receberam  RAR  full
mouth em duas sessdes
realizadas dentro de 24
horas usando
instrumentos manuais ¢
ultra-sonicos. Todos os
pacientes usaram um
colutorio com
clorexidina  durante 1
minuto, duas vezes ao
dia, durante os primeiros
7 dias apés a RAR, e
realizaram cuidadosa
higiene bucal normal
com escova dental e
escova interdental.

Imediatamente apds o
RAR, um gel contendo
0.8% HA (1.800 kDa) foi
introduzido em todas as
bolsas periodontais no
grupo teste (n = 21) pelo
periodontista Além

-19-

positivo se o sangramento
ocorresse dentro de 60
segundos apds a sondagem
intracrevicular. Um
examinador experiente
realizou todas as medigoes.
O IP ¢ a IH foram registados
as 1 e 4 semanas, bem como
as 12 semanas  pOs-
tratamento, quando a PS e o
NIC foram registados. Nao
foram fornecidas instrugdes
de higiene oral e os pacientes
foram encorajados a manter
os seus habitos rotineiros de
higiene oral.

Os 42 pacientes foram
alocados em um grupo de
teste composto por 21
participantes € um grupo
controle de 21.

As varidveis clinicas PS,
nivel clinico de insergdo
(NIC) e IH de todos os dentes
foram determinadas em uma
medida de quatro pontos por
dente (mesio-bucal, bucal,
disto-bucal e médio-oral)
com um tratamento
periodontal de manual em
trés consultas: antes do RAR
(linha de base) e 3 e 6 meses
ap6s a RAR. O IP também
foi  gravado. A  area
interproximal foi
considerada como um local
para fins de registro do IP.
Ao mesmo tempo, amostras
de biofilm subgengival e
GCF foram retiradas dos
locais mais profundos, tanto
nas regides pré-molares
quanto nas molares. Quatro
amostras foram coletadas por
voluntario. Primeiro, as tiras
de papel foram colocadas na
entrada da bolsa periodontal

Na baseline, a PS média era de 4,2
+ 0,4 mm no grupo de teste e de
4,1 +0,4 mm no grupo de controlo.
A média de NIC foi de 5,5 + 0,9
mm no grupo teste e de 5,7 + 0,6
mm no grupo controlo. Os IH
correspondentes foram 16,3% =+
8,7% no grupo teste e 18,8%
+11,1% no grupo controlo. Ndo se
verificaram diferencas
significativas entre os grupos no
inicio do estudo. Por outro lado,
nao foram observados efeitos
adversos atribuidos ao acido
hialurénico durante o estudo.
Melhorias significativas foram
detetadas para a PS e o NIC nos
grupos de teste e de controlo. A
analise das diferengas entre os dois
grupos revelou uma melhoria
significativa da PS no grupo de
teste, em comparagao com o grupo
de controlo, aos 3 e 6 meses (p=
0,014 e p=0,046). Da mesma
forma, o nimero de locais com PS
> 5 mm foi reduzido mais no grupo
teste do que no grupo controlo
(p=0,021 e p=0,045). Nao foram
observadas diferengas entre os
grupos nas variagdes do NIC, do
IH e do IP. A atividade da NE

Este  estudo  indica
possiveis efeitos
antibacterianos do Al de
alto peso molecular em
bactérias
periodontopatogénicas
como adjuvante da RAR,
e também possivelmente
uma redu¢do maior da
PS. Mais estudos sdo
necessarios para verificar
o modo de acdo do Al em
pacientes com
periodontite.
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disso, os pacientes do
grupo teste aplicaram um
gel contendo 0,2% de HA
(1.000 kDa) na margem
gengival duas vezes ao
dia durante os 14 dias
seguintes. Eles foram
solicitados a cobrir a
gengiva bucal e oral com
o gel em excesso e
direcionar o excesso para
a 4rea interproximal. E
legalmente  estipulado
que o gel de HA a 0,8%
pode ser aplicado apenas
pelo dentista, enquanto o
gel de 0,2% pode ser
usado pelo paciente em
casa.

O grupo controle (21

pacientes) foi tratado
apenas com SRP;
nenhum  placebo  foi
usado.

Imediatamente antes da
analise, as amostras de
GCF  foram  eluidas
durante a noite em 500
puL de solugdo salina
tamponada com fosfato a
4 ° C. A atividade da
elastase neutrofilica (NE)
foi determinada com um
ensaio de microplaca
utilizando o substrato
cromogénico N-
metoxissuccinil-Ala-

Ala- pro-Val-pNa. O
substrato foi dissolvido
em dimetilsulfoxido a 10
mM e a solugdo de
trabalho foi 1 mM apos
diluigdo com 0,05 M
Tris, pH 7,5. Em resumo,
10 mL de solugdo de
trabalho de substrato
foram adicionados a cada
90 mL de eluato da
amostra. Absor¢do a 405
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por 20 segundos. Este
método garante que o
biofilme subgengival no

bolso ndo seja destruido. Os
pontos de papel endoddntico
foram entdo inseridos no
bolso até sentir resisténcia e
permanecerem no lugar por
30 segundos. As tiras e
pontos foram armazenados
como uma amostra reunida a
-20 ° C imediatamente apds a

amostragem. As amostras
congeladas foram
transferidas dentro de 2

semanas para o laboratorio,
onde as amostras de placa
foram novamente
armazenadas a -20 ° C e as
amostras de GCF a -80 ° C
por um periodo maximo de 9
meses antes da analise.

aumentou  paralelamente  ao
aumento da ocorréncia de IH nos 6
meses apos o tratamento, de forma
correlacionada. Em comparagdo
com a baseline, a atividade da NE
foi significativamente aumentada
apos 3 e 6 meses, respetivamente,
em ambos os grupos de tratamento
(grupo teste: p=0,002, p=0,019;
grupo controlo: p=0,003,
p=0,028). As atividades da MPO
ndo mudaram significativamente.
Nao foram detetadas diferengas
significativas entre os grupos para
as atividades de NE ¢ MPO. 6
bactérias  periodontopatogénicas
foram examinadas. No inicio do
estudo, cerca de 40% dos doentes
apresentaram resultados positivos
para A. actinomycetemcomitans €
60% para P. gingivalis. As
diferencgas entre os grupos de teste
e de controlo foram encontradas
apenas 6 meses apos a RAR. Na
consulta de 6 meses, a prevaléncia
de A. actinomycetemcomitans (p=
0,027) e de C. rectus (p=0,008) foi
maior no grupo controlo do que no
grupo teste. A analise quantitativa
encontrou uma diminui¢do das
contagens de 7. denticola no grupo
teste, 6 meses apos a RAR versus
o valor na baseline (p=0,043) e no
grupo controlo ap6s 3 meses
versus o valor na baseline
(p=0,043). Alteragoes na
contagem de 7. forsythia foram
sem significancia nos dois grupos.
As contagens de C. rectus
diminuiram no grupo de teste 6
meses apos RAR em comparagdo
com a baseline (P = 0,028). Na
avaliagdo aos 6 meses, verificou-
se que no grupo de controlo, as
contagens de P. intermedia foram
significativamente maiores em
comparagdo com a baseline
(p=0,043) e as de P. gingivalis
estavam aumentadas em
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nm foi medida comparagao com os valores aos 3
imediatamente e também meses ap6s a RAR (p=0,016).
apos incubagdo a 37 ° C
por 30 minutos em um
leitor de microplaca. A
atividade do NE no GCF
¢ medida como um
aumento na absor¢do. O
ensaio utilizado para
determinar a atividade da
mieloperoxidase (MPO).
(0] substrato inclui
surfactante ndo ionico, o-
dianisidina ¢ H202 em
tampdo citrato de sodio.
A absor¢do a 450 nm foi
medida  imediatamente
em um leitor de
microplacas. Apos
incubagio por 30
minutos a 37 ° C, a
medi¢do foi repetida.
Essas medidas também
foram realizadas,
incluindo a azida sodica
como inibidor da
MPO.26 As leituras de
substrato e  amostra
foram subtraidas dos
valores, incluindo o
inibidor adicional.

O DNA foi extraido das
amostras  de  placa
utilizando um kit. A
detegdo quantitativa
subsequente de espécies
bacterianas
periodontopatogénicas
selecionadas
(Aggregatibacter
actinomycetemcomitans,
Porphyromonas
gingivalis,  Tannerella
forsythia, Treponema
denticola, Prevotella
intermedia e
Campylobacter  rectus)
foi realizada por meio de
amostras reais. tempo-
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Abdulham
eed &
Ibraheem
(2014)

Ensaio
clinico.

Determinar o
efeito da HA
(0,8%) em
variaveis
clinicas, e
periodontopat
ogénica sub-
gengival pela
adi¢do de
0,8% de gel
de HA como
adjuvante
com RAR no
tratamento da
periodontite
cronica.

30 pacientes, com idades entre os 35 e
os 55 anos, diagnosticados com
periodontite cronica (> 5 localizagdes
com PS >5 mm) e com um minimo de
20 dentes. Todos os pacientes eram
ndo  fumadores, sistemicamente
saudaveis, sem alergias conhecidas e
ndo  tinham  recebido  terapia
periodontal e/ou antibidtica nos
ultimos 4 meses.

reacdo em cadeia da
polimerase (PCR).

Os pacientes foram
divididos em trés grupos
de acordo com o
tratamento a receber. No
grupo 1, os 10 pacientes
incluidos foram tratados
com acido hialurénico a
0,8% (aplicagdo de 0,5
ml de gel na base da
bolsa) como adjuvante a
RAR. No grupo 2, os 10
pacientes foram tratados

exclusivamente com
RAR e no grupo 3,
também com 10

pacientes, o tratamento
consistiu exclusivamente
na aplicagéo de 0,5 ml de
gel de acido hialurénico a
0,8% na base da bolsa
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Avaliaram-se 4 pardmetros
clinicos periodontais,
designadamente, o indice de
placa (IP), o indice gengival
(IG), o indice de hemorragia
(IH) e o nivel de inser¢do
clinico (NIC). Todos foram
registados antes do
tratamento periodontal
(baseline) e as 4 semanas
apos o tratamento.

Verificou-se, no grupo 1, que o IP
médio de 1,08 = 0,16 na 1° visita
reduziu para 0,56 + 0,24 na 3*
visita; no grupo 2, a média do IP
na 1* visita foi de 0,77 = 0,08 e de
0,58 + 0,06 na 3* visita; no grupo
3, o IP médio na 1* visita foi de
0,75 + 0,08 e na 3" visita foi de
0,53 + 0,05. Da mesma forma, um
decréscimo na média do IG de
0,52+ 0,18 na 1* visita para 0,92 +
0,04 na 2° visita e para 0,55 + 0,08
na 3* visita foi observado para os
grupos 1, 2 e 3. Também o NIC e
o IH diminuiram em todos os
grupos, em todos os intervalos de
tempo. A comparagao intra-grupos
revelou diferengas significativas
em todos os  pardmetros
periodontais entre cada intervalo
de tempo (1%, 2* e 3" visita), para
todos os grupos. Verificou-se
também uma variagdo altamente
significativa do NIC e da IH na 2*
visita em comparagao a baseline e
do NIC na 3* visita, ¢ do IP na 1*
visita, sempre em comparacdo a
baseline.

Em  conclusdo, este
estudo  analisou  os
possiveis  efeitos  da
utilizagdo  do  acido
hialurénico isolado
(Grupo 3) ou como
coadjuvante a RAR
(Grupo 1),
comparativamente a
RAR isolada (Grupo 2),
no tratamento da
periodontite cronica. Os
resultados do estudo,
com follow-up de quatro
semanas, sugerem uma
redugdo altamente
significativa em todos os
parametros clinicos
avaliados, para todos os
grupos. As comparagdes
inter-grupos  mostraram
que houve diferenca
significativa no grupo 1 e
grupo 3 no intervalo de
tempo deferente (1* 2% e
32 visita) quando
comparados com o Grupo
2. Desta forma, o estudo
evidencia melhores
resultados nos grupos
onde foi utilizado o acido
hialurénico (grupo 1 e
grupo 2)
comparativamente  ao
grupo onde foi feita a
RAR isolada. A diferenga
maior foi observada para
o IH. Tendo em conta os
resultados  supracitados,
os autores, apontam para
uma possivel melhoria
dos parametros clinicos
periodontais usando o
acido hialurénico de alto
peso molecular (0,8%)
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Rajan et al
(2014)

Polepalle et
al, (2015)

Ensaio
clinico
randomizad
o de boca
dividida

ensaio
clinico
randomizad
0

O objetivo do

presente
estudo foi
avaliar 0
efeito
adjuvante da
aplicacdo
local de gel
com acido
hialurénico
apos
raspagem e
alisamento
radicular
(RAR) em
pacientes com
periodontite
cronica.
avaliar 0s
efeitos
clinicos e
microbiologic
0s da
aplicacdo
subgengival
de 0,8% de
gel de acido
hialuronico
como

adjuvante a
raspagem ¢
alisamento
radicular

(RAR)  no
tratamento da
periodontite

33 voluntarios (15 homens e 18
mulheres), sistemicamente saudaveis,
com diagndstico de periodontite
cronica, moderada a grave, com 5 ou
mais localizagdes com PS > 5 mm e
com um minimo de 20 dentes. Foram
excluidos os individuos que tivessem
tomado antibidtico nos ultimos 6
meses ou que tivessem recebido
tratamento periodontal no ano anterior,
que estivessem a amamentar, que
possuissem habitos tabagicos,
hipertensdo, diabetes mellitus e/ou
artrite reumatoide. No total, avaliaram-
se 33 pacientes, correspondendo a 66
localizagdes, que foram alocadas
aleatoriamente no grupo A (grupo
teste/experimental) e no grupo B
(grupo controlo)

18 pacientes (11 homens e 7
mulheres), com idades entre os 30 ¢ os
60 anos, que ndo tivessem recebido
terapia antibidtica e/ou profilaxia
dentaria nos ultimos 6 meses. Todos os
pacientes apresentavam mais de 20
dentes e pelo menos 5 localizagdes
interproximais com profundidade de
sondagem >5 mm.

todos os  pacientes
selecionados receberam
RAR  full-mouth  no
quadrante mandibular de
controlo, em uma ou duas
sessdes realizadas dentro
de 24h, usando
instrumentos  manuais.
Um protocolo igual foi
seguido no quadrante
experimental
contralateral com a
adi¢ao de gel hialurénico
a 0,2% (Gengigel®) nos
locais selecionados apos
a RAR. O gel de &acido
hialurénico foi
reaplicado 1 semana apds
o tratamento pelo proprio
periodontologista. Foram
dadas  instrugdes de
higiene oral a todos os
pacientes, que foram
depois  acompanhados
por um periodo de trés
meses

todos os pacientes foram
submetidos a RAR,
sendo depois
randomizados pares de
caninos e pré-molares
maxilares e mandibulares
para receber o tratamento
teste ou para servir como
controlo. O tratamento

teste consistiu na
administragdo de 0,2 ml
de gel de acido

hialurénico a 0,8% apods a
RAR, tendo a aplicagdo
sido repetida apos 1
semana nas localizagdes
selecionadas. Os dentes
do grupo controlo foram
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Avaliaram-se o  indice
gengival (IG), o indice de
placa (IP), a hemorragia a
sondagem (IH), a
profundidade de sondagem
(PS) e o nivel de inser¢ao
clinico (NIC), em trés
consultas: antes da RAR, as 4
semanas e as 12 semanas
apos a RAR, usando uma
sonda UNC-15 e o valor
arredondado ao milimetro
mais proximo. Todas as
avaliagodes clinicas e
tratamentos foram realizadas
por um unico examinador.

indice de placa (IP), o indice
hemorragico (IH), a
profundidade de sondagem
(PS) e o nivel de inser¢do
clinico (NIC). O IP e o IH
foram avaliados pré-
tratamento, no inicio do
estudo e na 1% 4* ¢ 12°
semana apos o tratamento. A
PS e o NIC foram avaliados
no inicio do estudo e apds 12
semanas

Comparativamente a baseline,
verificou-se uma redugdo
significativa da IH em ambos os
grupos as 12 semanas pos-terapia.
Quando a comparagdo inter-
grupos foi feita, o grupo teste
mostrou uma redugdo significativa
no IH (p <0,001) as 4 e 12 semanas
pos-operatorio. Melhorias
significativas foram detetadas para
PS e NIC nos grupos de teste e
controlo. A analise da diferenca
entre os dois grupos revelou
melhorias mais significativas da
PS e ganho de NIC no grupo teste
comparativamente ao grupo de
controlo. Da mesma forma, os
valores médios de IG e de IP
reduziram significativamente as 4
e 12 semanas apos a terapia

No inicio do estudo, os locais de
teste e os locais de controlo tinham
um IH médio de 1,00 + 0,00, que
reduziu para 0,22 + 0,07 no grupo
de teste e para 0,80 = 0,11 no
grupo de controlo apds 12 semanas
(p <0,001). Da mesma forma, no
inicio do estudo, os locais de teste
e de controlo apresentavam um IP
médio de 2,05 = 0,32 e de 2,15 +
0,23 (p= 0,121) que reduziu para
0,40 £ 0,11 no teste e para 1,90 +
0,25 no grupo de controlo, (p
<0,001) apds 12 semanas. No que
respeita a variagao dos valores da
PS, entre o inicio e aos 3 meses de
estudo, foram encontradas
diferengas estatisticamente

isolado ou como
adjuvante a RAR em
pacientes com

periodontite cronica.

os autores concluiram
que a aplica¢do adjuvante
de gel de acido
hialurénico produziu
efeito positivo em relagdo
a RAR isolada em
pacientes com
periodontite cronica

A aplicagdo subgengival
de gel de dcido
hialurénico a 0,8% como
adjuvante a RAR
proporcionou uma
melhoria  significativa
nos parametros
periodontais ap6s um
periodo de 3 meses,
quando comparado com o
grupo de controlo. O

acido hialurénico
mostrou efeitos positivos
no que respeita 2

inflamagao e cicatrizagao
de feridas
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Lopez
al. (2017)

et

ensaio
clinico
randomizad
o de boca
dividida

cronica
generalizada
com
gravidade
moderada.

avaliar a
eficacia  do
acido
hialurénico
nebulizado no
tratamento da
periodontite
cronica.

5 individuos, com profundidades de
sondagem entre 4 e 7 mm, com
hemorragia espontdnea ou apds
sondagem

submetidos apenas a
RAR sem aplicagdo de
qualquer gel placebo.
Foram recolhidas
amostras de placa usando
pontas de papel estéreis
(tamanho ISO 40) no
inicio do estudo e 2
semanas apls a inser¢ao
do gel.

Os pacientes receberam
RAR em todos os
quadrantes e foi ainda
administrado acido
hialurénico  nebulizado
via Spray-sol, no lado
esquerdo ou direito,
imediatamente apds a
RAR. Os pacientes foram
entdo fornecidos com
uma quantidade
suficiente para fazer 2
autoadministragdes  por
dia de AH nebulizado,
durante 15 dias, sempre
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A higiene oral foi avaliada na
baseline (tempo 0) e aos 15
dias, utilizando o Indice
Simplificado de Higiene
Oral, que incluiu a avaliagdo
do indice de tartaro e do
indice de placa mediante o
indice Green-Vermilion, da
Profundidade de sondagem,
expressa em milimetros, e do
indice de hemorragia, através
de um indice dicotéomico. No
final da 1* e da 2* semana,
estes  parametros  foram
novamente mensurados e

significativas entre os grupos (p
<0,001). No inicio do estudo, a PS
foi de 4,99 + 0,34 nos locais teste
e de 521 £ 0,54 nos locais de
controlo, tendo reduzido, apos 3
meses para 2,45 + 0,31 no grupo
teste e para 4,49 + 0,47 nos locais
de controlo. Uma reducdo
estatisticamente significativa
também foi observada no final do
3° més quando comparado com a
hemorragia na baseline em relagao
aos valores de NIC (p <0,001). O
NIC, no inicio, apresentava
valores de 5,4 + 0,71 nos locais de
teste e de 5,41 £ 0,65 nos locais de
controlo, que foram reduzidos para
2,68+ 0,57 e para 4,71 + 0,64, nos
locais de teste e de controlo,
respetivamente  (p<0,001). Uma
reducdo estatisticamente
significativa também foi
observada na quantidade de
unidades formadoras de colonias
(UFC) nos locais de teste
comparativamente aos controlos
(p<0,001). No inicio do estudo, a
quantidade de UFC/ml era de 5,21
x 106 UFC/ml nos locais de teste e
5,12 x 106 UFC/ml nos locais de
controlo. Aos 3 meses os valores
reduziram para 2,10 x 105 e para
3,55 x 105 UFC/ml nos locais de
teste e de controlo, respetivamente
Quanto a PS, verificou-se uma
ligeira melhoria aos 15 dias pos-
tratamento.  Relativamente  a
hemorragia a sondagem e ao
indice de placa, as medidas na
baseline e pos-tratamento, indicam
melhorias em ambos os lados,
ligeiramente maiores nos lados
tratados com acido hialurénico.
Por fim, a analise do indice de
tartaro, ndo revelou diferencas
estatisticamente significativas
entre o pos-tratamento e os 15 dias
em ambos os lados

De acordo com os
autores, 0s dados
sugerem que o efeito
mais  significativo do
acido hialurénico
nebulizado como
coadjuvante a RAR esta
principalmente
relacionado a sua
capacidade de reduzir a
hemorragia pos-
tratamento.



Utilizacao do Acido Hialuronico como coadjuvante ao tratamento periodontal ndo cirurgico

Al- Ensaio
Shammari clinico
etal, (2018) randomizad
o
(boca
dividida)

Avaliar 0
efeito da
aplicacdo
subgengival
de gel de
acido
hialurénico
(HA) a 0,8%
(GENGIGEL
®) como
adjuvante  a
raspagem
radicular
(RAR)  full
mouth nos
parametros

clinicos e na
expressdo de
defensin-2
humana beta (
hBD-2) em
pacientes com
periodontite
cronica
moderada a
grave.

24 pacientes, 14 do sexo feminino e 10
do sexo masculino (24 a 57 anos de
idade ). Diagnosticados  com
periodontite cronica moderada a grave.

no mesmo lado (0o mesmo
que no inicio)

dois quadrantes
avaliados, através de um
desenho da boca
dividida. Um dos
quadrantes foi
especificado como

quadrante de controlo
que foi tratado apenas
com RAR; no entanto, o
outro quadrante (local de
teste) foi tratado com 1ml

de gel de acido
hialurénico 0,8%
coadjuvante a RAR.
Todos os  pacientes
receberam  RAR com
destartarizadores  ultra-
sonicos EMS  Mini
Piezon® e curetas
Gracey no inicio do

estudo. A aplicagdo de
AH foi repetida apds uma
semana, nos locais de
teste

comparados estatisticamente
com os valores iniciais.
indice de placa (IP), o indice
gengival (IG), o indice de
hemorragia (IH), a
profundidade de sondagem
periodontal (PS) e a perda de
inser¢do  clinica  (NIC).
Amostras de fluido
crevicular gengival (FCG)
foram coletadas na baseline,
as 6 e as 12 semanas. A
expressdo da defensina-2
beta humana (hBD-2) foi
analisada por ensaio
imunoenzimatico.

Os  resultados  demonstraram
auséncia de diferengas
significativas, comparativamente

ao inicio do estudo para a hBD-2
entre os locais de teste e de
controlo (p> 0,05). As 6 e as 12
semanas foi observada uma
melhoria de IP, IG, IH, PS e NIC
em ambos os grupos. Clinicamente
verificou-se que todos os indices, a
excegdo do NIC, tiveram uma
redugdo estatisticamente mais
significativa nos locais de teste do
que nos locais do controlo. Por seu
lado, os niveis de hBD-2 foram
significativamente maiores nos
locais de teste do que nos locais de
controlo. As 12 semanas, as
diferengas entre os locais de teste e
de controlo para o IG e o IH foram
estatisticamente significativas
(valores de p de 0,000 e 0,001,
respetivamente). Também para a
PS média, as diferengas foram
estatisticamente significativas
entre os locais de controlo e os
locais do teste as 6 e as 12 semanas
(p=0,041 e p= 0,02,
respetivamente). Contrariamente,
para o IP, as diferengas entre os
locais de teste e controlo ndo
alcangaram significancia
estatistica as 6 e 12 semanas (p>
0,05)

A aplicagdo local de gel
de AH a 0,8% associada a
RAR ¢ benéfica em
pacientes com
periodontite cronica
moderada ou grave, as 6 e
as 12 semanas, tendo o
acido hialurénico
demonstrado efeitos anti-
inflamatorios, com
melhoria dos pardmetros
clinicos avaliados. A
expressdo de hBD-2 ¢
mais pronunciada apods a
aplica¢@o subgengival de
0,8% de AH com
raspagem radicular,
provando que a hBD-2
desempenha um papel
crucial no  processo
inflamatorio das doengas
periodontais. Os autores
defendem que a aplicagdo
subgengival de 0,8% de
HA é recomendada como
adjuvante a RAR no
tratamento de pacientes
com periodontite cronica.

LEGENDA: acido hialurénico (AH); indice gengival (IG); indice de hemorragia (IH); indice de placa (IP); milimetros (mm); nivel de insercao clinico (NIC); profundidade de

sondagem (PS); raspagem e alisamento radicular (RAR); unidades formadoras de colonias (UFC); elastase neutrofilica (NE); fluido clevicular gengival (GCF);
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