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APLICABILIDADE DO ACIDO HIALEJRC)NICO COMO COADJUVANTE AO
TRATAMENTO PERIODONTAL NAO CIRURGICO: UMA REVISAO DE
LITERATURA

Beatriz dos Reis Nabarrete Garcia

Maria Eduarda Fabricio Ornelas

RESUMO

O presente trabalho visa apresentar uma reviséo de literatura, a qual tem como objetivo expor
uma analise a respeito da aplicabilidade do acido hialurénico como coadjuvante ao tratamento
periodontal ndo cirdrgico, sendo esta revisdo elaborada a partir de pesquisas em artigos
académicos da area de Periodontia, hospedados em bases de dados como Google Académico,
PubMed e SciELO. Com base nos estudos analisados, foi possivel observar que em todos 0s
casos de aplicacdo do acido hialurénico como coadjuvante ao tratamento periodontal nédo
cirargico, obtiveram resultados aparentemente positivos, porém, apesar disso, concluiu-se que
sd0 necessarios mais estudos para confirmar a confiabilidade desses resultados.

Palavras-chave: Acido Hialurdnico. Gengivite. Periodontite.

APPLICABILITY OF HYALURONIC ACID AS A COADJUVANT TO NON-
SURGICAL TREATMENT: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The present work aims to present a literature review, which aims to present an analysis
regarding the applicability of hyaluronic acid as an adjunct to non-surgical periodontal
treatment, and this review was elaborated from research in academic articles in the field of
Periodontics, hosted in databases such as Scholar Google, PubMed and SciELO. Based on the
analyzed studies, it was possible to observe that in all cases of application of hyaluronic acid
as an adjunct to non-surgical periodontal treatment, apparently positive results were obtained,
however, it was concluded that more studies are needed to confirm the reliability of these
results.

Keywords: Hyaluronic acid. Gingivitis. Periodontitis.



ABREVIATURAS E SIGLAS

AH: &cido hialurdnico.

DP: doenga periodontal.

HAS-1: sintase-1 do acido hialurdnico.
HAS-2: sintase-2 do acido hialurdnico.
HAS-3: sintase-3 do acido hialurénico.
Hyal-2: hialuronidase -2.

Hyial-1: hialuronidase-1.

IHO: indice de higiene oral.

PNCI: perda do nivel clinico de insercao.
PS: profundidade de sondagem.

RAR: raspagem e alisamento radicular.
SS: sangramento a sondagem.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doengas periodontais

O periodonto é constituido pela gengiva, ligamento periodontal, cemento radicular e
0sso alveolar, sendo a gengiva responsavel por atuar no recobrimento, desempenhando a
funcdo de proteger os tecidos/ estruturas subjacentes. E fundamental manter a integridade dos
tecidos que compde o periodonto, pois 0 mesmo impede a infiltracdo de agentes nocivos,
devido a sua atuacdo como barreira bioldgica, entretanto, havera efeitos prejudiciais nessas
estruturas quando uma inflamacao estiver presente em determinados tecidos do periodonto,
pois a inflamacdo desencadeia a doenca periodontal (DP) — gengivite ou periodontite,
provocando altera¢fes morfoldgicas (NEWMAN E CARRANZA, 2020).

A gengivite é definida como uma inflamagdo limitada aos tecidos de recobrimento, ou
seja, atinge apenas o0s tecidos gengivais, sem envolver a perda do tecido conjuntivo de
insercdo, é caracterizada por ter baixa agressividade quando comparada a periodontite, pelo
fato de permitir a reversibilidade do quadro clinico ao eliminar os fatores etiol6gicos
juntamente com a manutencéo das condicdes ideais para 0 ambiente, e por fim, seus aspectos
clinicos sdo representados por: aumento dos contornos gengivais, cor avermelhada,
sangramento a sondagem e aumento do exsudato gengival. Ja a periodontite, é definida como
uma doenca inflamatéria multifatorial de origem bacteriana, que provoca destruicdo dos
tecidos periodontais de suporte, seus aspectos clinicos iniciais s&o: inflamacéo gengival, perda
de nivel clinico de insercdo, perda Gssea alveolar e bolsas periodontais, enquanto os aspectos
clinicos avancados envolvem recessdo gengival, sangramento gengival, mobilidade dentéria e
perda dental NEWMAN E CARRANZA, 2020).

1.2 Alternativas de tratamento

Com o objetivo de tratar as doencas periodontais, a fim de promover salde aos
pacientes, e consequentemente, maior tempo de permanéncia dos elementos dentarios em
boca, foi “desenvolvido” o tratamento periodontal — cirlrgico e ndo cirurgico, sendo este
dividido em fases, podendo também ser associado ao uso de medicacOes sistémicas. A 1° fase
do tratamento periodontal, Fase I, conhecida como Fase sistémica, consiste em realizar uma
coleta de dados, exames complementares e controlar fatores de riscos sistémicos (fatores
modificadores), possibilitando um preciso diagnostico e plano de tratamento, ja a 2° fase,
Fase Il, é a Fase da terapia relacionada a causa, ou seja, € a eliminacdo dos fatores locais



causais da doenca periodontal (fatores predisponentes), a qual consiste em realizar o indice de
higiene oral (IHO) e raspagem e alisamento radicular (RAR), com instrumentos manuais —
curetas - ou elétricos — ultrassom, além de instruir o paciente sobre como deve ser realizada a
higienizacdo bucal. Apos a terapia relacionada a causa, Fase I, espera-se 90 dias para uma
reavaliacdo, o que ira direcionar qual sera a proxima fase do tratamento - Fase corretiva ou
Fase de manutencdo, se estiver tudo dentro do previsto, o paciente ird para a Fase de
manutencdo, mas caso a Fase Il tenha sido insatisfatdria, o paciente ird para a fase de Terapia
corretiva, onde ira fazer uma nova RAR, ira receber novas instrucbes de higiene e caso
precise, serd submetido a procedimentos cirdrgicos, ap0s essa Terapia corretiva é feita uma
nova reavaliagdo para ver se houve eficacia, podendo direcionar o paciente para a Fase de
manutencdo (MOTA, 2014).

1.3 Acido hialurénico surgindo como coadjuvante no auxilio da cicatrizacio

Recentemente o &cido hialurénico (AH) vem sendo estudado para atuar dentro da
Periodontia como coadjuvante no auxilio da cicatrizacdo de tratamentos periodontais nédo
cirdrgicos, uma vez que apresenta propriedades quimicas e biologicas capazes de
desempenhar alto potencial anti-inflamatdrio, além de ser biocompativel, bacteriostatico e
regenerador tecidular. H& estudos que demonstram o grande beneficio e alta eficacia nos
tratamentos ndo cirurgicos da Periodontite, com a aplicacdo do AH coadjuvante a raspagem e
alisamento radicular (RAR), visto que o AH de alto peso molecular apresenta efeito
antibacteriano sobre determinadas bactérias periodontopatogénicas e efeitos anti-inflamatérios
que proporcionam melhorias significativas nos parametros clinicos periodontais (LOBATO,
2016).

1.4 Sequelas periodontais

Apb6s o tratamento periodontal € comum que 0s pacientes apresentem sequelas
originarias da doenca periodontal, sendo mais exacerbadas em casos mais graves, onde a
doenca estava em estdgio e grau mais avancados. Essas sequelas sdo caracterizadas pela
destruicdo Ossea alveolar, perda do ligamento periodontal, e principalmente, pela necrose do
tecido gengival, o que caracteriza a perda das papilas interdentarias, conhecidas também
como “triangulos negros” ou “black spaces”, acarretando em desarmonia do sorriso, além de
causar alteracdes funcionais - fonéticas, e ainda, criar espagos que possam favorecer acimulo
de alimentos, afetando a satde local dos tecidos periodontais, podendo originar uma nova DP
(KUHN DALL’MAGRO et al., 2016).



1.5 Acido hialurénico como alternativa de preenchimento

Estudos relatam resultados significativos da aplicacdo do acido hialurénico (AH) na
papila interdentaria como forma de preenchimento, devido seu efeito anti-inflamatorio -
processo no qual o AH interage com alguns mediadores da inflamacdo; por ter acéo anti-
bacteriana - em decorréncia do seu peso molecular, que proporciona um efeito bacteriostatico
e também, pela capacidade de regularizar a pressdo osmotica. Diante disso, ao aplicar o gel de
acido hialurénico no tecido afetado, 0 mesmo promove um aumento de volume na regido,
regenerando um novo contorno e preenchendo o “black space”. Esse método torna-se uma
alternativa quando se desconsidera realizar intervencGes cirlrgicas, visto proporcionar a
vantagem de ser seguro, minimamente invasivo, duradouro e alcancar resultados estéticos
(DE LIMA, 2012).

OBJETIVO
Atendendo ao exposto, o objetivo desta revisdo de literatura € evidenciar a
aplicabilidade do Acido Hialurénico como coadjuvante ao tratamento ndo cirlrgico de

problemas decorrentes da Doenca Periodontal.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Doenca periodontal
2.1.1 Periodonto

Para compreender a doenca periodontal (DP), é primordial conhecer o periodonto e
seu estado de salde, o periodonto é uma estrutura dinamica, composto pela gengiva,
ligamento periodontal, cemento radicular e osso alveolar, podendo ser dividido em periodonto
de protecdo (gengiva) e periodonto de sustentacdo (ligamento periodontal, cemento radicular
e 0sso alveolar), tendo como funcdo, proteger e sustentar os dentes e estruturas subjacentes,
respectivamente. As caracteristicas clinicas que diferenciam salde gengival X inflamacéo
gengival dependem de fatores gengivais representados por: cor, tamanho, contorno, forma,
consisténcia e textura superficial (NEWMAN E CARRANZA, 2020).

A cor de uma gengiva saudavel ¢ descrita como “rosada” ou “rosa coral”, podendo
haver variacdo de individuo para individuo devido ao tom de pele (quantidade de

melandcitos); o tamanho aumentado (inchago/edema) ou diminuicdo (recessdo) de seu
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tamanho normal/habitual podem indicar DP; o contorno e a forma sdo variaveis e dependem
da posicdo dos dentes, alinhamento no arco, tamanho da &rea de contato proximal e das
ameias vestibular e lingual; a consisténcia da gengiva livre de patologia é firme e resiliente,
exceto a gengiva marginal livre; j& a textura superficial, quando ha saude, é semelhante a uma
casca de laranja, além do aspecto pontilhado (pode variar com a idade) (NEWMAN E
CARRANZA, 2020).

2.1.2 Doenca periodontal - gengivite e periodontite

A doenca periodontal (DP) é considerada uma das doencas mais prevalentes no
mundo, sendo um dos principais motivos de perda dentaria, além de causar problemas
estéticos, sociais e funcionais, decorrentes desta perda. As doencas periodontais,
representadas pela gengivite e periodontite, comumente sdo originérias de inflamaces
presentes nos tecidos de suporte dentario, mas para que as mesmas se instalem e progridam,
além da presenca de inflamagdo, dependem tambem de fatores modificadores locais,
sistémicos, ambientais e genéticos. A inflamacdo causadora da DP pode se apresentar de
forma aguda ou cronica, esta inicia-se lentamente, possui longa duracdo e geralmente ndo é
dolorosa, ja aquela, inicia-se rapidamente, possui curta duracdo e h& presenca de dor
(LOBATO, 2016; MOTA, 2014).

A gengivite € uma patologia periodontal, de origem inflamatoria, causada pelo
acumulo de placa bacteriana devido a ma higienizacdo da cavidade oral, sendo essa, uma
inflamacéo superficial, atingindo apenas a gengiva - tecido mole que faz parte do periodonto.
As caracteristicas e sinais clinicos da doenga sdo: sangramento, edema gengival, alteracdo de
cor e presenca de exsudato crevicular. Por atingir apenas tecido mole, sem perda dos tecidos
periodontais de suporte, a gengivite € uma condicdo que pode ser revertida através de uma
correta higienizacéo - eliminando a placa bacteriana presente (MOTA, 2014).

A periodontite também é uma patologia periodontal de origem inflamatéria - possui a
mesma etiologia da gengivite, porém, na periodontite, ha destruicdo dos tecidos periodontais
de suporte, e as caracteristicas e sinais clinicos da doenca, incialmente, sdo marcadas por
perda de insercdo clinica, perda Ossea (osso alveolar), bolsas periodontais e inflamacGes
gengivais, ja nas caracteristicas e sinais clinicos secundarios, é possivel observar aumento de
volume, recessdo gengival, sangramento gengival na presenca de pressdo e mobilidade
dentéaria. Vale lembrar, que toda periodontite “veio” de uma gengivite, mas nem toda
gengivite evolui para uma periodontite, pois depende de diversos fatores, também é

importante ressaltar que a DP ocasiona sequelas nos individuos acometidos, como por
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exemplo, a perda da papila interdental e entre outras deficiéncias (LOBATO, 2016; LIMA,
2012).

2.1.3 Etiologia e fatores de risco da doenca periodontal

Por depender de vérios fatores para seu desenvolvimento, a etiologia da doenca
periodontal (DP) foi designada como multifatorial, pois a mesma ndo dependente somente da
presenca do fator bacteriano, mas também do ambiente local, da resposta imune inata e
suscetibilidade do hospedeiro. O fator etiologico primario da DP sdo os microorganismos do
biofilme dental, os quais devem se apresentar em quantidade suficiente para dar inicio ou
progressdo a DP em determinados meios de determinados individuos, sendo as bactérias
anaerdbias gram (-) as principais bactérias causadoras da DP, as quais sdo representadas
principalmente pela P. gingivalis, T.forsythia e T.denticola. Um motivo que faz com que a DP
seja multifatorial e ndo dependa apenas do fator etiolégico primario, é o fato de que cada
individuo apresenta uma suscetibilidade prépria, intrinseca a ele, suscetibilidade a qual, pode
aumentar na presenca de certos fatores, os chamados fatores de risco, como por exemplo, 0
alcool, tabaco, doencas sistémicas, stress, medicamentos, obesidade e deficiéncias
nutricionais, além disso, existem alguns fatores de risco que podem ser modificados com a
condicdo de higiene oral, agentes infecciosos, tabaco, obesidade e controle da diabetes
mellitus, mas em contrapartida, existem outros que improvavelmente sdo modificados, como
predisposicdo genética, envelhecimento, condicdo soécio econdmica e stress cronico
(LOBATO, 2016).

Dentre alguns dos fatores de risco citados anteriormente, o tabaco é considerado um
forte interventor da DP, pois ele influencia a microbiota oral por meio de alteragcdes do
ambiente beneficiando a acdo de patégenos, além disso, o tabaco reduz o fluxo sanguineo
gengival e a quantidade de oxigénio na bolsa periodontal (contribuindo com o crescimento
das bactérias anaerdbias), modifica a funcdo dos neutréfilos (células de defesa), eleva a
producdo de citoquinas pro-inflamatorias (Interleucina 1) e modifica o potencial de
cicatrizagdo dos tecidos. Outro fator de risco que deve ser considerado, € a Diabetes Mellitus
(doenca sistémica), pois sua relacdo com a DP é bidirecional, ou seja, a diabetes interfere na
DP e vice-versa, isso significa que os mediadores pré-inflamatorios dos pacientes diabéticos
salientam a gravidade da DP, do mesmo modo que os mediadores da DP colaboram para que
haja um controle metabolico deficiente da diabetes, portanto, um individuo que possui

diabetes mau controlada, tera um aumento na severidade da DP, porém quando ha um bom
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controle da diabetes, consequentemente havera diminuicdo da severidade da DP (LOBATO,
2016).

2.1.4 Patogénese da doenca periodontal

A patogénese ou patogenia da DP € representada por uma sucessdao de eventos
intimamente relacionados que culminam na DP e em reagdes de defesa do organismo para
com a mesma. As bactérias causadoras da DP presentes no ambiente local liberam produtos
metabolicos (proteases), os quais geram destruicdo tecidual, o que faz com que haja mais
“liberagcdo” de proteases, s6 que dessa vez, essas proteases sao provenientes do hospedeiro.
Com o aumento da infec¢do ocorre uma maior penetrabilidade do epitélio juncional, fazendo
com que 0s microorganismos se desloquem para o tecido conjuntivo subepitelial, com isso ha
a liberacdo de alguns mediadores como:

e Citoquinas - interleucina la, interleucina 1 e interleucina 6 e Fator de Necrose
Tumoral- a — sdo responsaveis por estimular a reabsorcdo 6ssea e inibir formacéo
0sseq;

e Metaloproteinases — seu papel € remodelar e degradar os componentes da matriz
tecidual do conjuntivo;

e Prostaglandinas — tem como funcéo a reabsorcao dssea;

e Leucocitos Neutréfilicos Polimorfonucleares — realizam a fagocitose e destruicdo das

bactérias.

(LOBATO, 2016).

Em pacientes portadores da DP, o figado pode ser estimulado a produzir algumas
proteinas devido os mediadores inflamatorios e bactérias orais que podem entrar em
circulacdo, fazendo com que haja maiores chances de desenvolvimento de doencas sistémicas,

além de poder gerar complicacdes em gestantes e diabéticos (LOBATO, 2016).

2.1.5 Nova classificacao periodontal e tratamento das doencgas periodontais

Com o intuito de resumir de maneira organizada as patologias periodontais,
objetivando facilitar o diagnostico e posterior tratamento, em 2017, no World Workshop, foi
elaborada uma nova classificacdo para doengas e condi¢des periodontais e peri-implantares,
onde o periodonto, de acordo com determinadas caracteristicas, pode ser classificado como
saudavel — (saude) ou doente (inflamado) — gengivite e periodontite. Para que haja saude, o
sangramento a sondagem (SS) deve ser menor que 10%, tanto em periodonto integro quanto
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em reduzido, caso o SS seja maior que 10%, o paciente deixa de ter salde e passa a ter DP,
podendo ser classificada como gengivite ou periodontite (TORQUATO et.al, 2019;
HOLZHAUSEN et.al, 2019).

De acordo com a nova classificacdo, a gengivite subdivide-se em localizada ou
generalizada, na localizada, o SS deve ser de 10 a 30%, j& na generalizada, o SS deve ser
maior que 30%, tanto uma, quanto a outra, sdo passiveis de se apresentarem em periodonto
integro, periodonto reduzido sem historico de DP e em periodonto reduzido com histérico de
DP — inflamacdo gengival. Além disso, como ja visto anteriormente, uma gengivite nao
tratada, pode evoluir para uma periodontite, e levando em consideracdo a classificacdo de
2017, para que haja periodontite, € necessario que a profundidade de sondagem (PS) seja
maior ou igual a 4 milimetros (mm) com SS e tenha perda 0ssea detectavel em dois dentes
ndo adjacentes, a partir disso, se for detectado periodontite, é preciso identificar seu Estagio
(I, 11, 1l e 1V) e Grau (A, B e C), para classificar o Estagio da periodontite, é observado a
perda do nivel clinico de inser¢do (PNCI) no sitio com maior perda; perda 6ssea radiogréfica;
perda dental (relacionada a periodontite) e o “sitio”, ja para classificar o Grau, € observado a
progressdo da doenca de acordo com evidéncias diretas (perda dssea radiografica e PNCI);
evidéncias indiretas (perda déssea X idade e fenotipo) e fatores de risco (fumo e diabetes)
(HOLZHAUSEN et.al, 2019).

Apos a realizacdo do diagnostico da condicdo periodontal, caso ndo haja salde, deve-
se tracar o plano de tratamento de acordo com as necessidades de cada paciente, pois, 0
objetivo principal da terapia periodontal é reverter a condicdo de inflamacdo dos tecidos
gengivais afetados pelas bactérias/microorganimos nocivos, causadores das doencgas
periodontais, em um ambiente biologicamente compativel com as células do tecido conjuntivo
e epitelial, para que as mesmas possam se aderir, proporcionando reestabelecimento de saude,
funcdo e estética, garantido maior tempo de permanéncia do elemento dental em boca.
Atualmente, as possibilidades existentes de tratamentos para as doencas periodontais, Sdo 0s
tratamentos cirdrgicos ou ndo cirurgicos, além disso, existem formas coadjuvantes de
complementar estes tratamentos ndo cirargicos, por meio da utilizagdo de antissepticos (lodo,
lodopovidona, Clorohexidina, Peroxido de Hidrogénio e Hexitidina), antibidticos tépicos e
sisttmicos (Metronidazol, Metronidazol + Penicilina, Ciprofloxacina, Azitromicina,
Ciprofloxacina + Metronidazol) e até mesmo substancias como o acido hialurénico, pois este
apresenta propriedades quimicas e bioldgicas que sdo capazes de auxiliar no tratamento da DP

e nas sequelas originadas pela DP através de melhoras nos parametros clinicos periodontais,
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como também, as inflamagGes, os indices de hemorragia e processos de cicatrizacdo
(LOBATO, 2016; MOTA, 2014; FLORIS 2019; DAHIYA & KAMAL, 2013).

Com intuito de “facilitar” o uso do tratamento ndo cirurgico, o mesmo foi organizado
sistematicamente em fases, as quais sdo: Fase | - Fase sistémica; Fase Il — Fase da terapia
relacionada a causa; Fase Il - Fase corretiva; Fase IV - Fase de manutengdo ou terapia
periodontal de suporte. A 1° fase do tratamento periodontal, Fase I, consiste em realizar uma
coleta de dados, exames complementares e controlar fatores de risco sistémicos (fatores
modificadores), possibilitando um preciso diagndstico e plano de tratamento, ja a 2° fase,
Fase Il, objetiva a eliminacdo dos fatores locais causais da doenca periodontal (fatores
predisponentes), e consiste em realizar o Indice de Higiene Oral (IHO) e Raspagem e
Alisamento Radicular (RAR), que busca a eliminacdo da placa bacteriana e calculo supra e
subgengival, com instrumentos manuais — curetas - ou elétricos — ultrassom, além de instruir o
paciente sobre como deve ser realizada a higienizacdo bucal. Ap6s a Terapia relacionada a
causa, Fase Il, espera-se 90 dias para uma reavaliacdo, o que ira direcionar qual serd a
préxima fase do tratamento - Fase corretiva ou Fase de manutencdo/ terapia periodontal de
suporte, se estiver tudo dentro do previsto, o paciente ird para a Fase de manutencdo/terapia
periodontal de suporte, mas caso a Fase Il tenha sido insatisfatoria, o paciente ir4 para a fase
de terapia corretiva, onde ira fazer uma nova RAR, ira receber novas instrucdes de higiene e
caso precise, serd submetido a procedimentos cirdrgicos, ap6s essa Terapia corretiva é feita
uma nova reavaliacdo para ver se houve eficacia, podendo direcionar o paciente para a Fase

de manutencéo/ terapia periodontal de suporte (MOTA, 2014).

2.2 Acido hialurénico

O é&cido hialurdnico (AH) é um glicosaminoglicano caracterizado como polimero
longo, composto por repetidos dissacarideos, os quais podem conter residuos de sulfato, por
conseguinte, é definido como uma molécula de alto peso que constitui parte da matriz
extracelular de tecidos mineralizados e ndo mineralizados. A matriz extracelular é constituida
por fibras e substancias fundamentais como proteoglicanos, glicoproteinas de adesdo e 0s
glicosaminoglicanos, este que comporta-se como gel capaz de suportar altas pressdes
mecéanicas e favorecer também a difuséo de substéncias entre as células (VELOSO, 2018).

O AH esté presente na maioria dos o6rgaos dos vertebrados, sendo o maior componente
da matriz extracelular do tecido conjuntivo, onde suas maiores concentracdes sdo encontradas

no corddo umbilical, liquido sinovial, pele, valvulas cardiacas, humor vitreo do olho, tecidos
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esqueléticos e inclusive, esta presente na mucosa gengival, enquanto, a menor concentracao
de AH se encontra no plasma sanguineo (LOBATO, 2016).

No periodonto o AH encontra-se em maiores propor¢des nos tecidos moles, na
gengiva e no ligamento periodontal, em contrapartida, tem baixa concentracdo nos tecidos
mineralizados como cemento e 0sso alveolar. Em geral, nos tecidos o AH desempenha
funcgdes estruturais e fisioldgicas essenciais no processo de cicatrizagdo, uma vez que diante
de uma inflamacéo, o0 mesmo induz a formacéo de tecido de granulacdo, formacdo de epitélio
e remodelacdo tecidular, devido a essa capacidade, o AH vem sendo utilizado como um
complemento no tratamento ndo cirargico da DP e de suas sequelas (BANSAL et al., 2010;
LIMA, 2012).

2.2.1 Estrutura quimica do &cido hialurénico

O é&cido hialurénico (AH) é um polissacarideo de cadeia linear ndo sulfatado, com alto
peso molecular, podendo variar entre 4,000 e os 20,000,000 Daltons. Sua estrutura primaria é
composta por cadeias repetidas de dissacarideos, de acido D-glucorénico e N-acetil-D-
glucosamina unidos por ligacdes glicosidicas alternadas de B(1-3) e p(1-4). J& a sua estrutura
secundaria, é formada por ligacfes de hidrogénio intramoleculares com aproximadamente 8
grupos de carbono- hidrogénio em lados opostos da molécula, que buscam a estabilidade e
dessa maneira, originam as faces hidrofobicas, e por fim, a estrutura terciaria do AH sera
estabilizada na presenca de ligaces de hidrogénio intermolecular. Dessa forma, as interacdes
entre a regido hidrofébica e as pontes de hidrogénio associadas a neutralizacdo da repulsao

eletrostatica, permitem que um grande nimero de moléculas se agreguem, formando redes

moleculares de AH (DAHIYA & KAMAL, 2013).
(OOH (H OH
0o oo~ H
0 H 0
HN —C /
\CH
D-glucuronic acid N-acetylglucosamine
— - n

Figura 1. Estrutura da molécula de &cido hialurdnico (Adaptado de BANSAL et. Al., 2010).
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2.2.2 Biossintese do acido hialurdnico

O acido hialurénico (AH) € sintetizado pela maior parte das células do corpo na regido
da membrana plasmatica, no entanto, nos tecidos periodontais 0 mesmo é sintetizado pelos
fibroblastos, queratindcitos do tecido gengival e do ligamento periodontal, cementoblastos e
osteoblastos do osso alveolar (LOBATO, 2016).

Diante de estudos, foi comprovado que nos humanos existem trés tipos de sintetases
do AH, sendo esses: sintetase-1 do 4acido hialurbnico (HAS-1), sintetase-2 do acido
hialurénico (HAS-2) e sintetase-3 do &cido hialurénico (HAS-3). O AH de maior peso
molecular é sintetizado pelo HAS-1 e HAS-2, enquanto o de menor peso molecular é
sintetizado pelo HAS-3. A sintese do AH ocorre na face interna da membrana plasmatica
pelas sintetases que usam uridina difosfato-acido gluconérico e uridina difosfato-N-
acetilglucosamina. Nos tecidos periodontais h& presenca dessas trés sintetases, principalmente
na gengiva e no ligamento periodontal, enquanto no cemento e 0sso alveolar as HAS se
encontram em menores quantidades (DAHIYA E KAMAL, 2013).

O AH em solucdo na matriz extra-celular liga-se covalentemente a proteinas
hialaderinas que possuem dois receptores principais, as proteinas CD44 e RHAMM. A CD44
induz resposta inflamatdria através da ativacdo de linfocitos T, além de estar presente em
tumores de crescimento e metastases celulares. A proteina RHAMM ¢ caracterizada como um
receptor da mobilidade mediada do AH, atuando no reparo tecidual, oncogénese e locomocao
de células tumorais (MOTA, 2014).

Os fibroblastos sdo células de origem mesenquimatica que tem como funcéo a sintese
de componentes fibrilares e sdo capazes tanto de produzir o AH como também destruir a
macromolécula de AH em pequenos polimeros através da hialuronidase. Tais fragmentos
resultantes da quebra do AH estdo envolvidos na cinética celular e na cicatrizagdo (MOTA,
2014).

2.2.3 Degradacéo do acido hialurénico

O écido hialurdonico (AH) é degradado em pequenos fragmentos por enzimas
responsaveis em realizar a hidrolise das cadeias B (1-4) formando as hialuronidases. Estudos
comprovam que nos humanos existe a Hialuronidase-1 (Hyial-1) e Hialuronidase -2 (Hyal-2),
gue sdo as duas maiores hialuronidases que degradam o AH nos tecidos somaticos
(LOBATO, 2016).
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Essa degradagdo pode ocorrer durante a drenagem linfatica para a corrente sanguinea
ou através do metabolismo local, como na pele e nas articulagdes, onde nestes locais ha uma
degradacédo de 20-30% do AH, enquanto a outra porcdo ocorre nas vias linfaticas. Ao chegar
na corrente sanguinea, cerca de 85-90% do AH ¢é eliminado no figado, enquanto nos rins sera
metabolizado cerca de 10%, apesar de 2% ser excretado pela urina. Independentemente do
modo de degradacdo do AH, seu tempo de meia vida varia entre meio dia a 2/3 dias
(DAHIYA E KAMAL, 2013).

2.2.4 Propriedade e efeitos do acido hialurénico

O écido hialurénico (AH) contém propriedades quimicas e bioldgicas capazes de
desempenhar alto potencial anti-inflamatério, tornando-se uma boa opc¢édo de escolha para
diversos tipos de tratamentos, visto promover 6timo progndstico em diversas areas da
medicina e da odontologia. As propriedades quimicas do AH sdo definidas pela sua
capacidade viscoelastica e natureza higroscopica, enquanto as propriedades bioldgicas se
baseiam no seu efeito bacteriostatico, a biocompatibilidade e ndo antigenicidade, efeito anti-
inflamatdrio, anti-edematoso, antioxidante, osteoindutivo e principalmente o efeito de
cicatrizacdo (DAHIYA & KAMAL, 2013).

2.2.4.1 Propriedades quimicas

2.2.4.1.1 Propriedade higroscépica

O acido hialurdnico (AH) possui caracteristica higroscépica, sendo ele uma das
maiores moléculas dessa natureza. Em solucBes aquosas essa molécula apresenta capacidade
osmética, ligando-se através de pontes de hidrogénio ao grupo carboxil e N-acetil de
moléculas adjacentes, esse fendmeno estimula a conformacéo rigida da molécula permitindo
gue a mesma mantenha a agua em sua estrutura, contribuindo para o preenchimento e
manutencdo dos espacos intracelulares, além de lubrificar os tecidos e suportar altas pressdes
mecanicas ao absorver choques (BANSAL, DAHIYA & KAMAL, 2013; LOBATO, 2016).

Em geral, as propriedades pertencentes ao AH, principalmente a higroscopia, auxilia o

controle da hidratac&o tecidular diante de processos inflamatérios (SANCHEZ et al., 2017).

2.2.4.1.2 Propriedade viscoelastica
O acido hialurénico (AH) de alto peso molecular apresenta grande viscosidade, isso

ocorre devido suas moléculas se envolverem e formarem redes de cadeias interligadas com
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outras macromoléculas e estas redes apresentarem viscoelasticidade tempo-dependente. Em
razdo do AH ser uma substancia viscoelastica, 0 mesmo é capaz de influenciar os processos
regenerativos do tecido periodontal pelo fato de manter os espacgos e proteger a superficie. Ao
influenciar a funcdo celular, ocorre neste ambiente modificacdes nos meios intracelulares e
extracelulares, reduzindo, dessa forma, a penetracdo de virus e bactérias nos tecidos. Esse
mecanismo que a viscoelasticidade proporciona ndo € constante, pois pode variar diante da
velocidade do movimento oscilatério (alta velocidade diminui a viscosidade e aumenta a
elasticidade), com o peso molecular e a sua concentracdo, pois quando estes apresentam
aumentados, a viscoelasticidade também aumenta (DAHIYA & KAMAL, 2013; VELOSO,
2018).

2.2.4.2 Propriedades bioldgicas

2.2.4.2.1 Efeito bacteriostatico

Estudos indicam que o &cido hialurdnico (AH) em procedimentos cirurgicos
regenerativos reduz a carga bacteriana da area lesionada, pelo fato de apresentar propriedade
bacteriostatica e como resultado, proporcionar uma melhora clinica da terapia regenerativa. O
grande efeito bacteriostatico depende da alta concentracdo de moléculas de AH de médio e
baixo peso molecular, em especial, nos Aggregatibacter Actinomycetemcomitans, Prevotella
oris e Staphylococcus aureus, que normalmente apresentam-se nas lesdes periodontais
(BANSAL et al., 2010; DAHIYA & KAMAL, 2013).

2.2.4.2.2 Biocompatibilidade e ndo antigenicidade

A biocompatibilidade € uma propriedade que esta presente no acido hialurénico (AH),
sendo este de natureza ndo imunogénica. Tais caracteristicas fornecem boa rigidez e
durabilidade no gel que é inoculado nas células, tendo condi¢fes suficientes para realizar
modificagdes como a esterificacdo e reticulacdo. Essas propriedades sdo facilmente
biodegradadas e permitem o crescimento dos fibroblastos, condrécitos e células
mesénquimais (DAHIYA & KAMAL, 2013).

O AH em sua forma reticulada é reabsorvido lentamente, visto que para sua
degradacéo as enzimas responsaveis possuem mais dificuldade em difundir-se através da rede
formada. (LOBATO, 2016).
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2.2.4.2.3 Efeito anti-edematoso

O é&cido hialurénico (AH) apresenta efeito anti-edematoso por ter relagdo com a
atividade osmotica e ser capaz de desativar hialuronidases bacterianas, drenar
prostaglandinas, metaloproteinases e demais moléculas bioativas. Devido as suas
propriedades de cicatrizagdo dos tecidos, h& estudos que indicam o quanto o AH pode
beneficiar a regeneragdo tecidular periodontal atuando como um coadjuvante no tratamento da
periodontite (BANSAL et al., 2010; LOBATO, 2016).

2.2.4.2.4 Efeito antioxidante

Para ocorrer a destruicdo dos tecidos periodontais, é preciso haver envolvimento de
enzimas bacterianas com enzimas do hospedeiro, como as proteases, metaloproteinases e
glicosideas. Entretanto, existem outras espécies prejudiciais como o oxigénio reativo, este
produzido por células polimorfonucleares durante a inflamac&o tecidular (LOBATO, 2016).

O Acido Hialurénico de alto peso molecular é capaz de eliminar as espécies de
oxigénio reativo e estabilizar a matriz do tecido de granulacdo por meio do seu efeito
antioxidante (DAHIYA & KAMAL, 2013; VELOSO, 2018).

2.2.4.2.5 Efeito osteoindutivo e osteocondutivo

Segundo Mendes, estudos apresentaram que o acido hialurénico (AH) promove um
efeito osteoindutivo, onde estimula a migracéo de células endoteliais para a formacéo de uma
extensa rede de vasos sanguineos, fundamental para a deposicdo de tecido 6sseo. Por se
caracterizar também como osteocondutivo, o AH transporta fatores de crescimento como a
Proteina-2 Ossea Morfogenética (BMP-2), esta que induz a formacdo de células
mesenguimais para osteoblastos, do mesmo modo que diferencia a producéo de proteinas da
matriz 6ssea pelos osteoblastos, e a Osteopontina, que induz a mineralizacdo de matriz 6ssea
(MENDES et al., 2008).

2.2.4.2.6 Efeito anti-inflamatorio

Os processos do reparo inflamatorio seguem respectivamente as seguintes etapas:
inflamacéo, formacédo de tecido de granulacéo, reepitelizacdo e fase de modelacdo. O &cido
hialurbnico (AH) de alto peso molecular exerce atividade anti-inflamatéria e
imunossupressora ao se ligar a proteinas hialaderinas, formando um complexo capaz de
controlar a inflamac&o e estabilizar a matriz extracelular, além de desativar as hialuronidases

bacterianas, estas que proporcionam macroagregacao dos proteoglicanos do tecido conjuntivo
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ligando-se a moléculas de &gua e promovendo efeito antiedematoso. (BANSAL et al., 2010;
LOBATO, 2016; VELOSO, 2018).

Além do AH produzir uma barreira contra bactérias e produtos da matriz extracelular,
estudos comprovam que 0 mesmo, em sua forma sollvel neste ambiente, é capaz de se ligar a
proteinas, principalmente a CD44, onde estd associada ao crescimento, a resposta
inflamatoria, recrutamento e ativagdo das células T e metastizacdo de tumores. Outra proteina
fundamental é a RHAMM, caracterizada como um receptor da mobilidade mediada do AH,
atuando no reparo tecidual, oncogénese e locomocéo de células tumorais (LOBATO, 2018).

Portanto, a propriedade anti-inflamatoria do AH proporciona o efeito de cicatrizagdo
nos tecidos moles e duros, conveniente na terapia periodontal como coadjuvante na
regeneracdo tecidular (VELOSO, 2016).

2.2.5 Aplicagdes do acido hialurénico

Em razdo de suas propriedades quimicas e bioldgicas, o &cido hialurénico (AH) esta
sendo empregado em varios ambitos médicos como preenchimento dérmico, em tratamentos
de artrite reumatoide, na oftalmologia para tratamento de catarata, entre outros, além de estar
presente fortemente na inddstria farmacéutica e na cosmética, o0 AH nos Gltimos anos vem
sendo empregado também na odontologia (DAHIYA & KAMAL, 2013).

Dentro da odontologia o AH pode ser aplicado em diversas ocasifes especificas, como
por exemplo, no auxilio da cicatrizacdo dos tecidos maxilofaciais, no tratamento da disfuncéo
da articulacdo temporomandibular (DTM), em reparacdes dentinarias e regeneracdo pulpar, e
também pode ser utilizado nas especialidades, tal como na Periodontia, por meio de uma
aplicabilidade coadjuvante na reparacdo tecidular nos casos de gengivite, recessdes, bolsas
periodontais, enxertos e implantes, visto ser bacteriostatico e controlar hemorragias
(BANSAL et al., 2010; SANCHEZ et al., 2017).

2.3 Aplicabilidade do acido hialurdnico no &mbito da Periodontia

Conforme foi visto no decorrer desta revisdo, o acido hialurdnico (AH) é uma
substadncia que contém muitas propriedades, as quais possuem utilizagbes de grande
relevancia na medicina e também na odontologia, mais especificamente na especialidade de
Periodontia. Visando o uso do AH na Periodontia, sua maior utilizagdo é como coadjuvante
ao tratamento ndo cirdrgico da doenca periodontal, mas além disso, existem outras
aplicabilidades clinicas para o AH no tratamento periodontal, como por exemplo:

apresentacdo do AH em gel para aplicacdo topica subgengival, servindo como agente
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antimicrobiano e também como coadjuvante a Raspagem e Alisamento Radicular (RAR),
culminando em cicatrizagdo dos tecidos periodontais; proporciona cicatrizagdo de
inflamacGes, lesdes traumaticas e ulcerativas; diminui o tamanho de recessfes gengivais apés
cirurgias; pode ser utilizado para a regeneracdo 6ssea em defeitos 0sseos periodontais e para a
regeneracdo Ossea guiada e por fim, também serve de veiculo para moléculas nos
procedimentos regenerativos (MOTA, 2014; BANSAL et al., 2010).

No tratamento da DP, preconiza-se a orientacdo de higiene oral ao paciente e também
a realizacdo da RAR pelo cirurgido-dentista, a qual pode ser associada a administracdo de
antissépticos e antibidticos, tanto topicos quanto sistémicos. No entanto, com 0 avanco dos
estudos, surge a possibilidade de associar o AH como coadjuvante ao tratamento periodontal
ndo cirdrgico, principalmente em casos de periodontite, devido suas propriedades anti-
inflamatdrias, biocompativeis, bacteriostaticas e de regeneracdo tecidular (MOTA, 2014).

Com o intuito de analisar as maneiras de utilizar o AH como coadjuvante em casos de
tratamento periodontal ndo cirdrgico, Floris em seu trabalho de revisdo bibliogréfica,
selecionou sete ensaios clinicos randomizados, onde cada autor analisado pelo mesmo prop6s
determinado resultado a respeito do seu experimento sobre tal aplicabilidade do AH
(FLORIS, 2019).

e Johannsen et al, 2009: a utilizacdo do gel AH junto a RAR possibilitou reducdes
do Indice de Hemorragia e da Profundidade de Sondagem quando comparada
somente a RAR de forma isolada, portanto conclui-se que o protocolo utilizado
demonstrou um efeito benéfico a saude do periodonto.

e Eick et al, 2013: constatou que o uso do AH de alto peso molecular como
coadjuvante ao tratamento periodontal ndo cirtrgico (RAR), resultou em possiveis
efeitos antibacterianos nas bactérias causadoras da DP, além de uma maior
diminuicao da profundidade de sondagem.

e Abdulhameed & Ibraheem, 2014: segundo os resultados, houve uma possivel
melhora dos parametros clinicos periodontais quando utilizado AH de alto peso
molecular, seja de forma isolada ou de forma coadjuvante a RAR.

e Rajan et al, 2014: os autores constataram que a aplicacdo coadjuvante de gel de
AH teve efeito satisfatorio comparado a RAR isolada nos pacientes com
periodontite.

e Polepalle et al, 2015: conforme o estudo, a conclusdo foi de que a aplicagédo

subgengival de gel de AH a 0,8% como coadjuvante a RAR promoveu melhorias
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nos paradmetros periodontais apds 3 meses da aplicacdo, apresentando efeitos
benéficos acerca da inflamacéo e cicatrizacéo de feridas.

e Lopez et al, 2017: o estudo estabeleceu que o efeito de maior relevancia do AH
nebulizado (via Spray-sol) como coadjuvante a RAR é a capacidade de reduzir a
hemorragia apos o tratamento.

e Al-Shammari et al, 2018: de acordo com os dados apresentados, é conveniente a
aplicacdo local e subgengival de gel de AH a 0,8% associado a RAR em pacientes
com periodontite, pois 0 AH demonstrou efeitos anti-inflamatorios proporcionando
melhora nos pardmetros clinicos avaliados.

(FLORIS, 2019).

Diante da avaliacdo destes ensaios clinicos, foi possivel constatar que a aplicacdo do
AH como coadjuvante a terapia periodontal - RAR, independente de sua forma de
apresentacdo, apresentou resultados positivos no periodonto, como por exemplo: melhora dos
parametros clinicos periodontais, além de melhorar a inflamac&o, o processo de cicatrizacéo e
também reduzir os indices de hemorragia. Porém, é valido ressaltar que todos os autores que
participaram dos ensaios frisaram que Sdo necessarios mais estudos para definir com
confiabilidade o efeito coadjuvante do AH no tratamento ndo cirurgico da DP (FLORIS,
2019).

3 CONCLUSAO

A partir da consulta e andlise das referéncias bibliograficas utilizadas para a
elaboracdo da revisao de literatura, e levando-as em consideracdo, pode-se concluir que 0 uso
do acido hialurénico como coadjuvante a terapia periodontal ndo cirdrgica aparenta ter
melhores resultados quando comparado ao tratamento periodontal ndo cirdrgico convencional
(raspagem e alisamento radicular) de maneira isolada, sem a utilizacdo de nenhum metodo
coadjuvante. Porém, apesar dos resultados serem aparentemente benéficos, sdo necessarios
mais estudos para confirmar a confiabilidade dos resultados em relacdo ao uso do &cido

hialurdnico como coadjuvante a terapia periodontal néo cirurgica.
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