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Resumo

A busca e o desafio por reabilitacdes mais naturais em &dreas anteriores tem estimulado
diversos estudos envolvendo tecidos moles. Inimeros fatores podem interferir nos resultados
finais da estética dos tecidos periimplantares e periodontais, como a espessura inicial do
tecido mole, a técnica executada com ou sem enxerto gengival, inflamacdes nos tecidos,
falhas 6sseas, posicao do implante ou do dente, trauma, entre outras. Apesar da observancia
aos referidos fatores ainda assim pode haver a perda da papila proximal, gerando os chamados
espacos negros, resultando em uma reabilitacdo deficiente em estética. Entre a vasta gama de
técnicas cirurgicas € ndo cirlrgicas para regeneracdo de papila periimplantar e papila
interdental, um deles vem ganhando énfase, o uso de acido hialurénico. Os preenchedores
dérmicos, como dcido hialurdnico,representa uma alternativa promissora, pela sua vasta
presenca nos tecidos periodontais e volume na regido. O objetivo deste trabalho foi realizar
uma revisdo da literatura com a finalidade de avaliar as pontenciais indicagdes do &cido
hialurénico na periodontia e sua utilizagdo em defeitos de papila entre dentes e/ou
implantes.Foi realizado uma busca, entre junho de 2014 a Fevereiro de 2016, nas bases de

dados Pubmed, Scopus, Ebsco e Google Schollar.

Palavras chaves: Acido Hialurdnico;Papila Dentéria; Regeneracao.



Abstract

The search and the challenge for more natural restorations in previous areas has spurred
several studies involving soft tissues. Numerous factors can interfere with the aesthetics of the
final results of the peri-implant tissues, such as the initial thickness of the soft tissue, the
technique performed with or without grafting, inflammation in tissues, bone defects, implant
position, trauma, among others. Despite the compliance to these factors still may be the loss
of peri-implant papilla, generating the so-called black spaces, resulting in an unsightly
rehabilitation. Among the wide range of surgical and non-surgical techniques for regeneration
periimplantar papilla and interdental papillae, one has gained focus. The dermal fillers,
hyaluronic acid and presenting - a promising alternative to these means, by their presence in
large volume and periodontal tissue in the region.The objective of this bibliographic review
work was to assess the effects of the hialuronic acid in periodontal tissues, as well as, its
association on the tratment of papilae defects in teeth and/or implants.We conducted a search
from June 2014 to February 2016, in the databases Pubmed, Scopus, Ebsco and Google
Schollar.

Keywords: Hyaluronic Acid;Dental Papilla; Regeneration.



1. Introducao

A importancia da papila interdental para fins estéticosestimula profissionais a
buscar técnicas para evitar a perda da mesma, levando ao desenvolvimento de
procedimentos cirdrgicos e ndo cirurgicos. Com tudo, por se tratar de uma regido
extremamente sensivel a manipulacdo tecidual, a previsibilidade nem sempre € favoravel,
assim, o uso de materiais ou técnicas menos invasivas representam uma necessidade frente
a essa exigéncia estética atual (AWARTANI & TATAKIS 2015).

A importancia da papila interdental para fins estéticos, veém estimulado os
profissionais a busca de técnicas para evitar a perda da mesma, levando ao
desenvolvimento de procedimentos ndo cirtrgico e cirurgico invasivo. Com tudo, apesar
da elegancia de técnicas cirirgicas, a mesma nao oferta previsibilidade dos tecidos,
havendo se a necessidade de algo que suprisse a exigéncia estética, cada vez mais
incessante e previsivel (AWARTANI & TATAKIS 2015).

Com vista em tal exigéncia,alguns materiais ja empregados com outras finalidades,
vem sendo utilizados como preenchedores objetivando o aumento de voume tecidual,
como o 4cido hialur6nico(AH), que neste caso, representa uma promessa no tratamento da
regeneracao de papila proximal (AWARTANI & TATAKIS 2015).

O 4cido hialurdnico(AH) apresenta se como um dos principais componentes da
matriz do ligamento periodontal, obtendo fun¢des na migracdo, adesdo e na proliferacdo
celular,Com tudo, vem sendo estudado como marcador inflamatdrio do fluido crevicular
gengigal (FCG) e como fator de reparagdo, de crescimento e de desenvolvimento

(DAHIYA &KAMAL2013).



O AH € um polissacarideo(glicosaminoglicano), alto peso molecular, que consiste
em polimero de repeticdes de dissacarideo de N-acetilglucosamina e acido glucorénico,
com milhdes de moléculas de agicar. O AH esta presente nos tecidos do corpo humano,
tais como cartilagem, pele, humor vitreo. Responsavel por varias propriedades estruturais
dos tecidos, como um componente na matriz extracelular, al como estd envolto na
sinalizag¢docelular. O gel de AH tem a capacidade de se ligar a 4gua e promover um efeito
volumoso nos tecidos. Sua concentracdo de AH promove sua viscosidade, na qual torna —
se lubrificante ideal no meio biomédico(ATTENELLO & MAAS2015; FAKHARI et al.
2013).

Sua modificagdo quimica(cross link) do AH, determina a absorcao mais lenta ou
mais rdpida, devido a diminui¢do de solubilidade.Tal produto de AH € extraido pela

industria biomédica através de fontes bacterianas ou animais.
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2. Revisao de literatura

Tarnow et al.1992, analisaram um fator significativo, a distancia da base da area do
ponto de contato até a crista do osso alveolar em 288 sitios, sendo 99 sitios em regiao
anterior, 99 em regides de pré-molares e 90 em regides de molares. Em 30 pacientes
selecionados. Usaram uma sonda periodontal e utilizaram a marcagao de William para os
sitios. Os pacientes foram submetidos a raspagem por 2 — 8 semanas antes das medicoes
iniciais. Determinaram a presenca ou auséncia da papila visualmente ao inicio.
Submeteram os pacientes a anestesia local e logo apds a sonda periodontal foi inserida
verticalmente, do ponto de contato até a crista do osso alveolar. No qual resultaram, a
distancia a partir da base do ponto de contato para a crista do osso alveolar foi de 3,4 ¢ 5
milimetros, no qual a papila estava 100% das vezes presente, Mas quando essa medida era
datada como 7,8 e 9 milimetros a papila foi deficiente a maioria do tempo. Notaram que 6
milimetros a papila estava presente a metade do tempo. Os autores descobriram que destes
288 sitios 66 tiveram restauracdes proximais adjacentes. E concluiram que investigacdes
futuras com mais estudos clinicos s@o necessdrios como indicativo de outras varidveis.

Nordland & Tarnow1998, propuseram em sistema de classificagdo para perda de
altura de papila interdental, no qual relataram que muitas vezes a perda da papila
interdental seja uma sequela da patologia periodontal, onde, muitas vezes a deficiéncia da
papila interdental cria preocupacgdes e desconfortos aos pacientes tratados. O sistema que
propuseram utiliza 3 marcos anotomicos para ser identificado, sendo portanto: 1. Contato
interdental, 2. A extensdo mais apical da jun¢do cento esmalte(JCE). Assim, classificaram
como normal- a papila que preenche todo o espaco da ameia interdental, Classe I- quando
a extremidade da papila interdental estiver localizada entre o ponto de contato proximal e a
nivel de JCE na superficie proximal do dente, Casse II- a ponta da papila interdental

encontra- se apicalmente ou a nivel de JCE interproximal visivel, coranalmente mas para
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apical, Classe III- A ponta da papila interdental estd a nivel e apical a JCE na vestibular.
Os autores descreveram a classificagdo através de estruturas anatdmicas faceis, para que
avaliam o grau progressivo da perda de papila interdental. Relatam que esta classifica¢do
ajudard a comunicacao entre médicos e pesquisadores.

Pistorius et al. 2005 estudaram 60 pacientes voluntarios, sendo eles 30 homens e 30
mulheres, com idades de 30 a 45 anos, No qual os dividiram em dois grupos, grupo teste,
que continham 20 homens e 20 mulheres que seriam submetido ao uso de dacido
hialurénico(AH) e um grupo controle que eram composto por 10 homens e 10 mulheres.
Excluiram do estudo pacientes gestante, fumantes, pacientes que continham doencas
sist€émicas e paciente que estavam fazendo uso de antibidtico nos ultimos 6 meses.
Perceberam que todos os pacientes do estudo continham gengivite, mas nenhum
apresentavam periodontite. Entre tanto submeteram os pacientes a sondagem em 6 locais
de todos os dentes que estudaram para excluir doencas periodontais que nao fosse
gengivite. Usaram no estudo o biomaterial de AH da marca comercial Gengigel®, Merz
Dental, que é extraido através de biotecnicamente. Aplicaram o gel de AH através de uma
pulverizagdo intra oral contendo 50ml, no qual o gel de Ah continha alto peso molecular
de aproximadamente 106 Da. Orientaram os pacientes dos dois grupos a ndo alterarem
seus habitos alimentares e sua higiene oral durante o estudo. Os pacientes do grupo teste
manejaram o spray de AH diretamente na cavidade bucal, sendo que, eram aplicado no 1°
e 4° quadrante diretamente em toda extremidade, e o 2° e 3° quadrante era aplicado na
vestibular, outro jato de AH era aplicado também na vestibular para frente do dente e logo
apos a este processo aplicaram em todos os 4 quadrante como um todo. Os pacientes foram
orientados pelos pesquisadores a repetir este processo 5 vezes ao dia e logo apds de cada
processo enxaguar a boca sutilmente e cuspir a solugdo restante, em um periodo de 5 a 10

segundos da aplicagdo. Submeteram o grupo teste a este processo por 7 dias. O grupo
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controle ndo usou solucdo placebo, mas no decorrer dos estudos foram avaliados 3 vezes
sendo, tempo inicial(T1), exame ap6s 3 a 4 dias (T2), e ao intervalo de T1 para 3° e dltima
nomeacao(T3) foi de 7 dias. Obtiveram os resultados do grupo teste a um valor de indice
CPO-D, registrado no inicio do estudo(T1) que foi de 12,5 ou 6,7%, no grupo controle foi
de 12,1 ou 7,3%. Valores obtidos por API foram de 83 ou 18,6% no grupo teste e grupo
controle 80,4 ou 23,1%. Valores de SBI do grupo teste de 72,9 ou 20% e grupo controle
68,0 ou 21,9%. Onde observaram que o grupo controle ndo obteve melhoras clinicas. No
qual houve uma redugdo de 22,5% durante o intervalo de T1 e T2 e uma redugdo de 32,2%
de T1 e T3. Os autores questionaram os pacientes ao final do estudo no qual relataram o
que observaram do estudo, onde foi relatado pelos pacientes unanimamente que
observaram pontos de melhoras positivamente e 1 paciente somente relatou que o gosto do
produto era doce demasiadamente. Relataram ter observado que o resultado do AH inicia —
se apos 3 a 4 dias apds o inicia do tratamento. Nao houve diminui¢do da placa bacteriana,
por tanto o aumento do parametro de inflamacdo ndo foi baseado em reducdo da placa
bacteriana. Ao final os autores descrevem que o AH em spray demostrou ser um adjuvante
muito dtil no tratamento de gengivite. No qual, necessita — se mais estudos clinicos
longitudinais para determinar sucesso.

Pelegrine et al. 2006, relataram em um caso clinico, Uma paciente do sexo
feminino de 42 anos, onde apresentava perda da papila interdental nos dentes 12 e 13. No
qual relataram a queixa da paciente pela falta estética e fonética desta area, além da
sensibilidade dentinaria. Clinicamente observaram a auséncia de quadro inflamatério e
bolsas periodontais no local, mas observaram a extrusdo do elemento 12. No qual, na
radiografia encontraram reabsor¢do da crista interproximal. Entretanto sugeriram a
paciente uma reconstru¢do cirtrgica associada a uma procedimento restaurador. Optaram

pela técnica cirurgicas de incisdo de meia lua, 3milimetros apicalmente a base da papila
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palatina. Usaram posterioremente um retalho dividido que foi confeccionado no sentido
coronal até a altura da base da papila, onde através deste ponto procederam um
rebatimento do retalho de espessura total para a vestibular, aproximadamente 3 milimetros
apicalmente da crista dssea. Logo apds este processo realizaram um retalho dividido até a
altura da junc¢do mucogengival. Com isto foram deslocado para vestibular toda papila
gengival palatina. Portanto, iniciaram a remog¢dao do enxerto de tecido conjuntivo
subepitelial da regido de palato, na drea de pré-molar e mesial de 1 molar, através da
incisal linear. Colocaram o enxerto posicionado no leito receptor, onde a parte dobrada do
mesmo ficassem posicionada sobre a regido interproximal, por vestibular. Observaram que
além da deficiéncia da papila a regido interproximal apresentava com deficiéncia de
volume no sentido vestibulo-lingual. Suturaram o enxerto no peridsteo e o tecido palatino,
rebatido para vestibular, reposicionaram e suturaram. Apds 10 dias analisaram que o ganho
era considerdvel de tecido papilar. Os autores apds 3 meses da cirurgia periodontal
confeccionaram restauragdes em resina composta interproximais. Usaram todo
condicionamento e adesdo no esmalte para confeccdo das restauracdes adesivas, usaram
polimento e acabamento final, afim de removerem excessos. Logo apds 6 meses avaliaram
e os resultados se obtinham estdvel. Os pesquisadores discutiram a principal causa da
perda da papila interdental, que relataram ser a doenca periodontal. Mas também relatam
fatores relacionado com a deficiéncia da papila interdental, como trauma escovacao
inadequada entre outros. Relataram que existe vdrias técnicas sendo propostas para
regeneracdo da papila interdental, mas ainda as técnicas tem suas limitagdes e ndo obtém
previsibilidade. Com tudo, concluiram que a deficiéncia de papila interdental ¢ uma dos
maiores desafios da Odontologia. No qual necessitamos de mais estudo clinicos

controlados para obtermos resultados previsivel.
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Becker et al. 2010, desenharam um estudo piloto, onde analisaram 11 paciente,
sendo 7 mulheres e 4 homens, com idade média de 55,8 anos, com 14 sitios tratados, sendo
que 2 pacientes necessitaram o tratamento em mais de 2 sitios, onde haviam deficiéncia em
papilas dos dentes naturais ou com implantes. Os autores questionaram todos os
participantes que o estudo era precursor € nunca havia sido feito nenhum estudo antes,
informaram todo desenho do estudo e relataram que o material a se usado no estudo era
aprovado pela FDA( Food Drug Administration), os participantes assinaram TCLE( Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido). Fotografaram os sitios da doenca inicialmente ao
tratamento perpendicularmente e ndo usaram nenhum dispositivo de alinhamento ou
padronizacao. Utilizaram nos sitios a serem tratados anestésicos locais de curta duracio e
com uma agulha 23G inseriram &acido hialurdnico(AH) manualmente, em uma quantia
menor que 0,2ml, em uma regido de 2-3mm apical a ponta da papila. Seringas individuais
foram usadas e lacradas apds o uso com identificacio de cada paciente e mantidas
refrigerada para futuras aplicacOes, as agulhas usadas foram descartadas. Os Autores
analisaram de 3 em 3 semana os participantes da pesquisa e repetiram 3 vezes este mesmo
processo, a cada visita dos participantes foram fotografados. Foram submetido a analise no
periodo de 6 a 25 meses apds a aplicacdo de gel de AH inicial. Ao final do estudo foram
submetidos os slides fotograficos a um consultor externo para analise das alteragcdes e
medicoes fotograficas iniciais e finais. Utilizaram para as analises um programa de
computador que media os pixels entre os sitios tratados. Primeiramente foram
transportadas as fotos a um processador e editor de imagem — Manipulation Progran, onde
alteraram o contraste da foto, sendo correspondente a drea mais escura a papila faltante e
as demais dreas brancas. Um programa de software foi quem contava os pixels em preto,
onde a foto inicial foi contabilizada a quantidade de pixels inicial. Obtiveram referéncias

de distancias sendo, a largura da mesial e distal do incisivo central e a distancia entre as
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marcas na imagem, onde usaram para cada paciente medindo os dentes adjacentes e o local
tratado. Utilizaram uma formula para determinar a porcentagem de alteracdes no espago
entre exame negativo inicial e final. Resultaram no estudo 2 locais de implante e 1 local
adjacente aa 1 dente, onde obtiveram sucesso de 100%; 7 locais tiveram um sucesso de
melhoria entre 94 a 97%; 3 locais resultaram na melhoria de 76 a 88%; 1 local adjacente a
1 implante obtiveram 57% de melhoria. Dos 14 locais, 8 locais necessitaram 2 inje¢des e 6
necessitaram 3 tratamentos. Os autores relataram que o estudo é pioneiro no processo de
avaliacdo minimamente invasiva para regenerar papila interdental. Discutiram que dentre
outros processos usados na tentativa de regeneracdo papilar o uso de AH injetavel é um
processo seguro. Onde concluiram que os resultados sdo extremamente animadores e
encorajadores, onde o uso de gel de AH injetdvel pode melhorar deficiéncia papilares, mas
os autores relataram a necessidade de estudos clinicos controlados.

Gontiya & Galgali 2012, Analisaram em um estudo controle randomizado os
resultados clinicos e histoldgicos de aplicagdo clinica subgengival, onde submeteram 20
pacientes do departamento de periodontia de Bangolore. Os pacientes tinham idade entre
25 a 55anos e os estudaram estes paciente entre 7 de setembro de 2008 a 20 de Outubro de
2009. No qual, 6 pacientes dos 20 selecionados apresentavam periodontite crOnica, num
total de 120 sitios. Os pacientes assinaram um tenho de consentimento antes de iniciar os
estudo. O critério de inclusdo dos autores foram pacientes com profundidade de bolsa
periodontal maior que Smm, gengiva inserida adequada. Os critérios de exclusdo foram
pacientes descompensados sistemicamente e pacientes com uso de antibiotico e anti-
inflamatério durante o estudo. No primeiro contato dos pacientes os pesquisadores
avaliaram os parametros clinicos, tracados por uma escala supragengival. Logo ap6s foram
realizados alisamento radicular(RAR) nos sitios a ser estudados com curetas, ultrassons e

até mesmo com instrumentos lisos € duros como explorador. Com tudo, receberam no sitio
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de tratamento em uma seringa com uma agulha com grande calibre a introducao do gel de
AH 4 0,2%(Gengigel®), introduziram subragengival até a profundidade total da bolsa
periodontal, onde a agulha chegava. O industria Gengigel®, extrai o AH através do
processo de biotecnologia e ndo extraido de animal. Repetiram o processo de aplicacdo nos
sitios no final da 1°, 2° e 3° semana, na 4° semana parametros clinicos foram avaliados e
registrados. Obtiveram também uma analise através de bidpsia gengival, contendo um
tamanho de matéria de Imm a 1,5mm. As amostrar foram obtidas pelos pesquisadores e
inseridas em bloco de parafina, logo apds coradas com hematoxilina e eosina para exame
em microscopio de luz. Classificaram o infiltrado inflamatério como ausente quando
nenhum doa 10 campos apresentavam células inflamatdrias, ligeira, quando 5 campos
apresentavam células inflamatdrias que ocupavam menos que 50% do campo, moderada,
quando o campo apresentava mais de 50% e intenso, quando todos os 10 campos
estudados apresentavam células inflamatérias que ocupavam mais que 90%. Os
pesquisadores pediram aos pacientes do estudos retornarem na 6° e 12° semana para novas
avaliacoes clinicas dos sitios tratados. Apds obterem os resultados, mandaram para anélise
estatistica. No qual resultaram que GI média nos sitios no inicios do estudo foi de 2,2 ou
0,07%, enquanto nos locais experimentaos foi de 2,04 ou 0,09%. Avaliaram GT controle
que reduziu desde o inicio até 4, 6 e 12 semana, na média de 37,11%, 40,20% e 41,24%.
Nos locais experimentais na 4, 6 e 12 semana foram 47,37%, 54,38% e 56,14%. O Gl da 4
semana no sitio controle foi de 1,27 ou 0,99% e no experimental 1,07 ou 0,23%. Na 12
semana DT nos sitios controle 1,19 ou 0,24% e sitios experimentais 0,89 ou 0,21% O BI
reduziu na 4, 6 e 12 semanas 87,5%, 94,64%, 98,21%. No histolégico observaram
infiltrado inflamatdrio tanto no sitios controle, quanto no sitio experimental. No qual, eram
33,3% do sitio controle e 71,4% no sitio experimental de infiltrado inflamatérios. Entre

tanto, no grupo controle cerca de 66,7% e no sitio experimental 38,6% de infiltrados
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moderados. Descrevem os autores que o tratamento subgengival € critico e muitas vezes a
eliminacdo de patégenos periodontais e reduciao da inflamagdo periodontal sdo ineficiente,
especialmente quando as bolsas periodontais sdo superiores a Smm de comprimento.
Avaliaram que o AH ¢ evidente que aumenta o beneficio clinico e microbiano das doencgas
periodontais, tal qual o AH estd dentro da matriz extracelular e inibi o estado de
diferenciacdo de vdérias células progenitoras mesenquimais e participam diretamente da
agregacao celular, no qual, este processo € induzido pela matriz celular, senso suportado e
diferenciado por inimeras proteinas de ligacio ao AH. Relatam que o AH tem funcdo de
lubrificagdo de articulacdo e nos tecidos, através de sua propriedade reoldgica. No entanto,
solucdes concentradas de AH tem propriedades viscoeldstica. Ao final descrevem que o
AH nos tecido periodontal mostrou um biomaterial bioadesivo , e que melhora parametros
gengivais, onde auxiliam no processo de regressao da les@o periodontal.

Oliveira et al. 2012, relataram em uma revisdo de literatura a anatomia e
morfologia da papila interproximal e apresentaram algumas opg¢des e tratamento para
regeneracdo da papila interproximal. Descreveram neste estudo que a perda da papila é
causada pela falta da estrutura 6ssea alveolar, no qual estd deficiéncia trds problemas
estéticos, funcionais e fonéticos. Entretanto, a morfologia e anatomia da papila interdental,
como um espaco fisico presente entre dois dentes adjacentes, € com sua forma e volume €
determinada pela morfologia dos dentes. O tecido que envolve a papila interdental ou
gengival se nomina tecido conjuntivo denso coberto por epitélio oral, pode ser influéncia
pela altura do osso alveolar, bem como a distancia entre dentes e ponto de contato,
Descrevem que a papila interdental na areas de dentes incisivos tem uma forma piramidal,
com sua ponta para baixo do ponto de contato, na regido posterior a forma € mais larga
com drea concava em forma de cela ou drea de COL. No entanto, a crista dssea que

determina a posic¢ao da papila e extensao do ponto de contato dos dentes adjacentes, e ndo
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queratinizado/paraquenatinizado composto por epitélio estratificado. O ponto de contato
nos dentes incisivos centrais superiores estd alojado no terco incisal da face vestibular, no
qual, entre os incisivos centrais, o ponto de contato sobre o incisivo lateral superior estd
localizado ao meio dos dentes incisivos lateral e canino no terco apical. Entretanto relatam
que a papila mais visivel estd localizada sobre incisivo central superior, no qual sua
deficiéncia provoca sérios problemas estéticos. E sendo dificil de ser reconstituida.
Descrevem que espacos maiores que 3 mm € considerado deficiéncia estética. No qual, o
espaco negro gengival é definido pela distdncia da de deficiéncia ou perda da papila
interdental, Relatam que a perda da papila interdental se da por fatores multifatorial, como
doenca periodontal, trauma, angulagcdo das raizes, coroas com subcontorno e restauragoes .
Descrevem a perda da papila interdental no tratamento de implantes dentdrios, sendo a
grande chance de deficiéncia da papila, devido o aumento da distancia entre o ponto de
contato para crista alveolar. Para que seja preservado a papila. Entretanto, para que se
mantenha a papila interimplantar deve se manter a distancia do ponto de contato ao nivel
do osso alveolar igual ou inferior Smm. No qual, dreas com dois implantes um ao lado do
outro, sdo mais acentuadas a chances de deficiéncia da papila, devido a auséncia de tecido
moles de 1 a 2mm, onde o espago biolégico em torno do pilar. Relatam ao final que o
bidtipo gengival fico sa mais suceptivel a ter perda da papila, pois o bidtipo gengival
grosso tem melhor suprimento vascular no tecido onde por sua vez recupera com maior
facilidade. E concluiram que a deficiéncia da papila interproximal € multifatorial. Os
autores acreditam que para melhor diagnosticar os fatores etioldgicos, € necessario um
planejamento adequado. Acreditam que € necessdrio ,ais estudos clinicos para recomendar
técnicas clinicas.

Fakhari et al. 2013, estudaram em diferentes nanoparticulas o dcido

hialurdnico(AH), com dois pesos moleculares diferentes, sendo 17K Da e 1500K Da.
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Submeteram as nanoparticulas a sintetizacdo com base nas cadeia de polimeros de ligacdes
cruzadas através dos seus grupos carboxilo e ao final da sintetizacdo as nanoparticulas
foram secas por congelamento, e o p6é seco foi armazenado a - 20° C. Ultilizaram um
instrumento Zetapos para medir o tamanho da particula. As nanoparticulas foram dispensas
em dgua desionizadas a uma concentracdo de 2mg/L, logo apds 3ml da suspensdo foi
colocada na grelha, secas para que reduza a espessura da pelicula. Os autores
transportaram a rede para azoto liquido durante o armazenamento. Avaliaram o cross link,
através da analise de nanoparticula fabricada com &cido trinitrobenzeno sulfonico(TNBS),
no qual permito a quantificagdo de di-hidrazida de 4cido adipico. Submeteram inumeras
formulacdes diferentes com concentracdoes diferentes para avaliar a viscosidade e
viscoelasticidade da suspens@o de nanoparticula de AH. Onde os autores encontraram que
as particulas a partir de 17K Da, o AH eram maiores do que as nanoparticulas feitas a
partir de 1500K Da. O potencial zeta ndao dependia do peso molecular do AH.
Determinaram a forma da nanoparticula de AH aproximadamente esférica, para qualquer
seja seu peso molecular, seja ele 17K da ou 1500 K Da. No que se refere a velocidade da
onda os autores mostraram que a nanoparticula de 17K Da de AH ¢ significativamente
menor em comparacao a de 1500K Da, no qual indica maior compressividade. Avaliaram o
aumento de concentracdo de nanoparticulas de AH para modificar a viscosidade e
viscoelasticidadede um viscosuplemento, no que resultou que grandes concentragdo de
nanoparticula de AH resultam em reducdo da viscosidade e viscoelasticidade. O
viscosidade de 1500K Da foi menor quando comparada a de um viscosuplemento. Portanto
as nanoparticulas de AH podem ser utilizadas como suspensdes puras ou com aditivos para
que ocorra modificacdo na viscosidade e viscoelastidade.

Dahiya & Kamal 2013, Pesquisaram através de uma revisao bibliografia, 89 artigos

da base de dados Pubmed/Medline, com palavras chaves acido hialurénico(AH) e doenca
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periodontal, AH e gengivite. No qual foram selecionados 22 artigos com alta relevancia,
Objetivaram em discutir as propriedades fisico, quimicas e bioquimicamente do uso de AH
terapéutico. Descrevem que AH é um polissacarideo linear de ocorréncia natural na matriz
extracelular dos tecidos conjuntivos, fluido sinovial e vérios outros tecidos. O AH possuem
funcdes fisioldgicas e estruturais, como a interagdo celular e extracelular, interacdes com
fatores de crescimento, regulacdo da pressao osmotica e lubrificacdo dos tecidos, no qual
estas fungdes auxiliam na manuten¢do da integridade estrutural e hemostatica do tecido.
Relatam que indmeros estudos sobre a propriedade fisico/quimica e o papel fisiolégico do
AH em humanos s@o usados para demostrar que € um biomaterialideoal para aplicagdes
cosmética, farmacéutica e medicinais. Descrevem que estudos clinicos iniciam na
Odontologia através dos pesquisadores Pragnacco e Vangelisti em 1997 onde mostraram o
AH como anti-inflamatério, antibacteriano e antiedematoso efeitos benéficos para doengas
periodontais. Relataram que a estrutura quimica do AH é composta por unidade de acido d-
glucorénico e N-acetil-d-glucosamina. A estrutura primdria do AH é composta por uma
cadeia linear ndo ramificada com monossacarideos ligadas em conjunto por meios
alterados B1,3 e ligacdes glicosideas B1,4. Dentro da estrutura secunddria dtomos de
hidrogénio , 8 grupos alternados de moléculas de carbo-hidrgénio. Essas
manchashidrofébica energeticamente auxiliam a formagdo da estrutura tercidria [, um
resultado de unido de moléculas, A estrutura terciaria € estabilizadas presencas de ligagcdes
de hidrogénio intermoleculares. Relatam que o AH € encontrado em quase todos
vertebrados com mais abundancia na matriz extracelular dos tecidos moles, como corddo
umbilical, liquido sinovial, pele e menor concentracdo no sangue. Na pele o AH contém a
funcdo de protecdo, no qual serve para estabilizar e absorver choque. No qual obtemos 5g
de AH na pele, carca de 1/3 da quantidade total de AH encontrada dentro de todos corpo

humano. Entretanto descrevem que o AH € sintetizado na membrana plasmdtica por uma
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proteina ligada membrana e produzido por fibroblastos na presenca de endotoxinas.
Identificaram o AH em todos tecidos periodontais, sendo particularmente provenientes nos
tecidos ndo mineralizados como gengiva e ligamento periodontal, no qual, em menores
concentracao nos tecidos mineralizados, como cemento e osso alveolar. O AH tem elevado
peso molecular presente no tecidos periodontais € sintetizado pelas sintese
hialuronano(HAS). Enzimas como HAS1, HAS2, HAS3 é encontrado em varias células do
tecido periodontais, incluindo fibroblastos e queratindcitos, gengiva no ligamento
periodontal, cementoblastos em cemento e osteoblastos no osso alveolar. Relatam o
metabolismo do AH ocorre na pele e articulacdes cerca de 20-30%, Nos tecidos ocorre por
drenagem linfatica ou corrente sanguinea e o restante é excretado pelas vias linfaticas, Ao
chegar na corrente sanguineas cerca de 85-90% ¢ excretado pelo figado, 10% nos rins e
apenas 1 a 2% excretado pela urina. O tecido de semi vida do AH e relatado pelo autores,
no qual ocila de 1,3 ou 3 dias, independente a via de eliminacdo. Descrevem a natureza
hidroscépia do AH, no qual € extremamente alta, sendo que quando € inserida a solugdo
aquosa, ligacoes de hidrogénio ocorre entre carboxil adjacente e grupos N-acetil, entretanto
estd caracteristica permite que o AH obtenha maior rigidez e faz com que tenha grandes
propriedade para reter 4gua, Sendo que 1G de AH € capaz de reter até 6 litros de 4gua, com
funcdo de volume, lubrificacdo, absor¢dao de choque e exclusido de proteina. Os processos
regenerativos periodontais € auxiliado pelos processos de viscoelasticidade do AH, no qual
descrevem que este processo mantem e protegem a integridade dos tecidos, onde retardam
a penetracdo do virus e bactéria, sendo muito importante e essencial na doencgas
periodontais. Mostram que o AH tem efeito bacteriostético, sendo que promove redugdo da
carga bacteriana no local da ferida, no qual relatam que o este processo é muito satisfatorio
no aspecto regenerativo. O AH tem propriedades para agir em cima das bactérias

comumente  encontradas em  lesdes  gengivais, como a  Gregatibacter
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Octinomycetimcomitans, Provetella Oris e Staphylococcus Aureus, no qual diminuindo a
contaminacdo bacteriana e risco de infecgdes, onde descrevem que com isto promova
regeneracdo previsivel. Mostram que o AH tem propriedade de biocompatibilidade e nao
imunogénico, com isto resultou em aplicacdo clinicas, como suplementagao de fluidos das
articulacdes na artrite, auxiliam no processo oftdlmico cirdrgicos, auxiliam em cicatrizes,
tecido periodontais e tecidos 6sseos. Descrevem, que a industria biomédica extratificam o
biomaterial de AH por origem animal ou bacteriologicamente. Onde o produto de Ah
contém Cross — Link, que serve obtencdo de rigidez do gel e para maiores manipulacdes e
aplicacdes do produto. O produto de AH sdo completamente biodegradavel. Os autores
relatam que o Ah tem propriedade antiedematoso, antioxidante. Citam algumas aplicagdes
clinica do AH importantes, como, preenchimento dérmico, na dermatologia, aplicacio para
auxiliar a cicatrizacao de feridas, Tratamentos de osteoartrite do joelho e artrite reumatoide
na ortopedia, tratamento de cataratas e xeroflamia na oftalmologia, aplicacdio na
engenharia de tecidos e papel importante na doenca periodontal. Os autores relatam o AH
sendo componente essencial da matriz do ligamento periodontal e desempenha a adesdo
celular, a migracdo e a diferenciacdo pelas proteinas e receptores de superficies celular,
como a ligacdo CD44. No qual o AH € um marcador de inflamag¢do no fluido crevicular
gengival, tal como fatores de crescimento, desenvolvimento e reparagdo dos tecidos, bem
como acelera a regeneracdo Ossea por meio de quimiotaxia, proliferacdo e diferenciacdo
celular de células mesenquimais, tal qual indugdo das células osteogénicas. Concluiram
com esta revisdo bibliografica que € evidente e muito significativo que o AH tem um
papel importante e multifatorial no processo de cicatrizacao de feridas, com um processo
semelhantes ao processo natural bioldgicos. Com tudo, o uso de biomaterial contendo o
AH tem sido desenvolvido para tratamento de intimeras condi¢Oes inflamatdrias, em varias

especialidades, Assim, relatam que ha a necessidade de estudos longitudinais tais como,
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tempo de aplicacdo, quantidade e diferentes concentragdo do produto, para um melhor
entendimento do efeito terapéutico.

Mota 2014, avaliou em uma revisao bibliografica o potencial da utilizacdo do 4cido
hialurénico(AH) como um coadjuvante ao tratamento ndo cirdrgico da doenga
periodontal, onde realizaram buscas nas bases de dados MedLine, B-on, Scopus e Google
Académico, no periodo de Outubro de 2013 a Abril de 2014, no qual resultaram 14 artigos.
Por sua vez descreveram a doenga periodontal definido e classificando, de satde saudéavel
onde os dentes sdo sustentados pelo ligamento periodontal, inserido na superficie externa
da superficie externa da superficie radicular e no osso, seja na mandibula ou maxila e
suportado por tecido gengivais. Alguns fatores etioldgicos sdo determinantes para
agregacdo dos tecidos saudaveis, como a placa bacteriana, trauma oclusal, excesso nas
restauracdes, proteses mal adaptadas e com subcontorno e fatores intrisecos. No qual
promovem a gengivite e periodontite, que definiram gengivite uma condi¢io inflamatéria
reversivel que afeta somente tecidos moles que envolve o dentes, periodontite sendo uma
doenga cronica, com cardcter inflamatorio de forma inrreversivel, no qual afeta estruturas
do dente, causada por microrganismos especificos. Alguns fatores auxiliam como stress,
obesidade, fumo, 4lcool, osteoporose, género. Com isto, descreveram o AH um
polissacarideo presentes nos tecidos conjuntivos dos vertebrados e designados de
glicosaminoglicano. Encontrado em 1934peos pesquisadores Karl Meyer e John Palmer,
onde descobriram um elemento viscosos presente no humor vitreo de uma vaca. O AH ¢é
encontrado no corddao umbilical, no liquido sinovial, na pele, no corpo vitreo e ainda nos
pulmdes, rins, cérebro, musculos e em menores concentracoes no figado e plasma
sanguineos. No qual, o AH possui inimeras propriedades anti-inflamatéria por
mecanismos moleculares de reparacdo tecidual e de cicatrizagdo, no qual induzem a

ativacdo de células inflamatdrias, onde desempenham respostas imunoldgica. Descreveram
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a propriedade quimica do AH como unidade repetida de 4cido glucorénico-d e de N-acetil-
d-glucosamina. A estrutura primdria € formada por cadeia linear ndo ramificada com
monossacarideos alternados 3 1,3 e B 1,4. A estrutura secunddria formam por dtomos de
hidrogénio axiais com 8 grupos carbono — hidrogénio nos lados alterados da moléculas,
estrutura tercidria se formam pela origem na formacdo de folha B, como produto de
agregacdo molecular, estabilizando as ligacdes de hidrogénio intermoleculares. Por sua vez
descreveram as propriedades viscoeldstico do AH, bem como uma substancia que protege
as células em sua superficie, de tal forma, que induzem as células a modificar os micro e os
macro ambientes celulares. Relatam que o AH auxiliam contra a penetracdo de virus e
bactéria, no qual € de grande interesse no quesito da doengas periodontal. A capacidade do
AH hidroscépia tem a capacidade de com 1 grama de Ah se liga até 6 litros de dgua, o que
obtém funcdo preenchedor, onde lubrifica e absorve choques. O polissacarideo € um
biomaterial totalmente biocompativel, sem fatores alergénicos ou reacao imunogénico. No
qual obtém a capacidade de efeito bacteriostatico. Os autores descreveram a aplicabilidade
do AH em clinica se da como a forma tdpica de gel subgengival como agente anti-
microbacteriano, promove cicatrizacdo de tecidos e lesdes traumadticas, minimiza recessoes
gengivais no pés cirirgicos, promove a regeneracdo Ossea em defeitos dsseos causados
pelas periodontia, Enxerto autélogo de AH para aumento gengival na cirurgia
mucogengival, como um biomaterial para pesquisa em engenharia de tecidos. Concluiram
que € necessario ensaios clinicos randomizados controlados, no qual possa confirmar e
clarificar os resultados.

Awartani & Tatakis 2015, estudaram 9 pacientes adultos do curso de Odontologia
da Universidades King Daud. Em 17 locais de regido anterior, sendo 13 superior e 4
inferior. Usaram como critério de inclusdo pacientes sistemicamente sauddvel, com pelo

menos 1 sitio de deficiéncia de papila interdental, classe I ou classe II da perda de papila
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interdental. Bem como, usaram como critério de exclusdao pacientes tabagistas, lactantes,
gravidas, individuas tomando medicacdo que alteram a funcdo da gengiva, histérico de
preenchimento injetdvel na gengiva e cirurgia periodontal nos ultimos 12 meses.
Assinaram um termo de consentimento e o estudo foi aprovado pelo comité de ética. Os
autores informaram aos pacientes sobre a necessidade da higiene bucal, Logo apds aos
mesmos obtiveram moldes com alginato dos pacientes, para confeccdo de moldes em
gesso. Fotografaram clinicamente os sitios afetados. Por fim os pacientes receberam
anestesia local, em seguida cerca de 0,2 ml do gel de &4cido hialuronico(AH), onde
injetaram diretamente ao meio da papila, sendo 2-3 milimetros apicalmente para a ponta da
papila, logo em seguida massagearam area durante 1 minuto, este processo foi repetido ao
21° dia e ao 42° dia. Ap6s a cada aplicacdo os pesquisadores orientaram o pOs operatorio
para os pacientes nao escovarem a regiao e devem usar escovas macias durante 24 horas,
No qual apés 2 semanas a higiene bucal voltaram a rotina normal. Fotografaram
clinicamente no periodo de 4 e 6 meses apds a 1 aplicagdo. Relataram que todos os
procedimentos foram realizados por um tnico operador. Entretanto, padronizaram as fotos
com uma posi¢do de cabeca do paciente, respeitando plano de Frank Fort. No qual,
utilizaram para medir a 4rea da papila, atrdves de um software(NIH image software J).
Avaliaram as papilas individualmente e as estatisticas descritivas foram calculados e
apresentados como resultados médio de desvio padrdo e mediana. Com tudo, resultaram
dos 17 sitios, 4 sitios superiores apresentavam deficiéncia de papila e foram classificados
como classe II e 13 sitios com classe 1. Os pesquisadores observaram nos locais das
aplicacdoes com gel de AH inchacos, sensibilidades nos 2 a 3 dias apds as aplicagoes.
Observaram com bastante releviancia que no inicio até 4 a 6 meses uma reducdo da
deficiéncia da papila interdental de 62% de deficiéncia caiu para 41%. Aos 4 meses 13

locais obtiveram redugdo do triangulo negro de 50%, sendo 2 destes sitios um total
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preenchimento da deficiéncia da papila interdental, enquanto que 6 meses este completo
preenchimento nio ocorria nos outros sitios. Os autores relataram a satisfacdo ou nao dos
pacientes ao tratamento, sendo que 2 dos pacientes do estudo relataram insatisfagcdo com
procedimento, devido a desconforto durante a primeira semana de pds operatério e dor,
enquanto a metade dos pacientes relataram desconforto na primeira injecao, outra metade
relataram nao observarem diferencga, serem todos iguais, sem distingdo de mais ou menos.
Avaliaram que todos os paciente relataram satisfacdo visual com o resultado o estudo, pelo
triangulo negro ter sido preenchido, mas somente 66% dos entrevistados do estudo
participariam novamente do estudo se houvesse necessidade. Com tudo, concluiram que a
utilizacdo do biomaterial de AH injetdvel para tratamento de preenchimento de papila
interdental foi pouco eficaz do que se esperava para os pesquisadores, isto quando avaliada
até 6 meses. Relataram ser de suma importancia mais estudo a longo prazo para determinar
protocolos de aplicacdo ndo existente hoje em dia na literatura, periodos de tempo e
estabilidade do biomaterial nos tecidos, para podermos designar sucesso ou insucesso do
AH em papila interdental.

Lee et al. 2016, estudaram 10 pacientes, incluindo 4 do sexo masculino e 6 do sexo
feminino, com idades de 27 a 35 anos, do Hospital Dental University Chosun. Os
pesquisadores submeteram todos do estudo a assinar o Termo de consentimento livre e
esclarecido. Estudaram 43 sitios de deficiéncia da papila interdental na regido anterior da
maxila. Os critério de inclusdo para os autores, foram, deficiéncia de pelo menos 1 sitio da
papila interdental, com presenca de um ponto de contato entre os dentes adjacentes na
regido anterior da maxila, os critérios de exclusdo foram grdvidas, paciente que estdao em
tratamento ortodontico na regido de maxila. Durante a primeira visita dos pacientes uma
impressao maxilar foi feita pelos pesquisadores para confec¢do do modelo de estudo e logo

apos, foram feitas fotos com modelos da maxila. No modelo foram colocados cilindros
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brancos pintados com uma listra de marrom e prensados, para que todos os cilindros
estivessem na mesma posi¢do. Foram obtidas fotos iniciais antes dos procedimentos.
Utilizaram gel injetavel de acido hialuronico(AH) da marca comercial Teosyal Pure sense
Global Action VR, Teoxane, Genebra, Suica. Utilizaram um volume de 0,002cc em uma
unica aplicacdo com um dispositivo( Celtick VR, Hyundal Mediteck, Wonju,Correia).
Usaram uma agulha de 30G(Jungrim Médica, Seul, Correia do Sul). A pungado ao tecido
foram feita com agulha a 45 graus em uma é4rea de 2-3mm abaixo da ponta da papila
interdental. Introduziram o bisel para baixo até introduzir no tecido conjuntivo, logo apds
foi modelado com uma gaze em direcao a borda incisiva, no qual este procedimento foi
repetido 5 vezes durante intervalo de 3 sessdo. Foram tiradas fotos durante cada
procedimento e fotografias finais logo apds 6 meses apds a aplicagdo de gel de AH inicial.
Utilizaram um programa de imagem(Adobe Photoshop CSSUR, San José, EUA) para
medi¢des em pixels das fotografia tiradas pelos pesquisadores. Onde os valores eram
calculados se baseando em pixels, onde ajustaram o contraste da fotografia para garantir as
fronteiras do triangulo negro, o comprimento fisico da imagem. A parte do triangulo negro
que foi medida foram demarcada na imagem e sua drea, altura e largura, no qual foram
convertidos em milimetros. As medidas foram obtidas por um mesmo individio, que
desconhecia do estudo. Os valores obtidos inicialmente foram calculados a partir de
medicdes para cada aplicacdo, em seguida calculou — se a taxa de reconstruciao da papila
interdental (IPRR) para determinar os resultados do gel de AH injetdvel. A reconstru¢do da
papila interdental foi concebida com a variacdo o percentual da drea do triangulo negro.
Realizaram analise dos dados através de um software, por tanto analisaram os casos sem
nenhuma evidéncia visual clinica do triangulo negro classificaram em grupo completa
reconstru¢do da papila interdental(CIPR), casos com evidéncia visual clinica foram

designadas como grupo parcial reconstru¢cdo da papila interdental(PIPR). Subdividiram o
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grupo CIPR em 4 subgrupo com base na 1,2,3,4,5 aplicacdo, Logo depois os valores de
altura da papila interdental, largura e drea do triangulo negro foram retirados apds a analise
inicial de cada varidvel e o numero de aplicacdo foram analisados no teste de Janckheere —
Terpstra. Alteracdo do grupo IPRR e PIPR foram avaliado por um teste de Wilcoxon.
Usaram drea, altura e largura do triangulo negro, os valores iniciais obtidos foram de
0,25mm, 1,0 e 0,5mm. O estudo resultou de 29 sitios, 14 sitios apresentam 96% de
reconstru¢do da papila interdental(IPRR). Relataram que a largura do triangulo negro
foram e 0,20mm,0,71 e 0,32, no qual observaram uma reducao da area do triangulo negro e
da altura do triangulo negro. Além disto casa local mostrou uma reconstru¢cdo da papila
interdental de 92,5%. Mostraram que CIPR estava presente em 29 dos 43 sitios, PIRP
estava presente em 14 dos 43 sitios, no qual mostraram uma diferenga significativa na area,
largura e altura do tridngulo negro, bem como reconstrugao largura do triangulo(BTA), No
grupo IPRR mostraram o numero de aplicagdes estd relacionado com o aumento
significativo na IPRR, no qual o aumento foi mostrado uma diminui¢do para cada intervalo
de tratamento. Os pesquisadores citaram varios autores que incluiram fotografias clinicas
para obter medidas e valores em suas pesquisas, no qual os resultados sdo extremamente
confidveis. E concluiram que a reconstru¢cdo completa da papila interdental foi possivel na
maioria dos casos do estudo. Mostraram que o gel de AH poder ser uma acdo vidvel no

tratamento de deficiéncia da papila interdental em pequena areas.
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3.Proposicao

3.1 Objetivo Geral
Realizar uma busca na literatura e apresentar os resultados sobre a aplicabilidade do

acido hialurénico (AH) como material de preenchimento de papila interproximal.

3.2 Objetivos Especificos:

1. Aplicabilidade do 4dcido hialurénico na odontologia: indicagdes atuais.

2. Verificar a existéncia de um protocolo clinico no uso do AH para aumento
de volume tecidual.

3. Buscar uma casuistica de referéncia para uso na elaboragdo de um estudo

clinico prospectivo com o AH como material de preenchimento de papila interdental.
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4.Material e Método

De forma a tentarmos responder a questdo se existem renegenracdo da papila
interdental, através da ultilizacdo do 4cido hialur6nico, foi realizada uma pesquisa, entre
Julho de 2014 e fevereiro de 2016, nas bases de dados em literatura médica e odontoldgica
nacional e internacional: Pubmed, Scopus, Ebsco e Google Schollar.

A pesquisa inicialmente foi na biblioteca do ILAPEO - Instituto Latino Americano
de Pesquisa e Ensino Odontolégico, seguindo uma pesquisa bibliografia online, nos sites
de buscas supracitados. As palavras ultilizadas foram: hyaluronic acid, hyaluronan,acid
hyaluronic injection, odontology, gingivitis, periodontal healing, periodontal disease,
periodontal treatment, dental implants, classification, definition, gingival papilla.

Como estrategia de busca, foram avaliados artigos publicados em ingles e portugués.

A selecdo dos estudos procedeu de acordo com a sequencia seguinte:

1) Avaliacdo dos titulos dos artigos identificados através da aplicagdo das estratégias de
busca; 2) Avaliacdo dos resumos; 3) Leitura integral dos artigos cujos resumos sugeriam o

tema da revisao de literature.
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Introducao

A importancia da papila interdental para fins estéticosestimula profissionais a
buscar técnicas para evitar a perda da mesma, levando ao desenvolvimento de
procedimentos cirdrgicos e ndo cirurgicos. Com tudo, por se tratar de uma regido
extremamente sensivel a manipulacio tecidual, a previsibilidade nem sempre € favordvel,
assim, o uso de materiais ou técnicas menos invasivas representam uma necessidade frente
a essa exigéncia estética atual (AWARTANI & TATAKIS 2015).

A importancia da papila interdental para fins estéticos, veém estimulado os
profissionais a busca de técnicas para evitar a perda da mesma, levando ao
desenvolvimento de procedimentos ndo cirtrgico e cirdrgico invasivo. Com tudo, apesar
da elegancia de técnicas cirdrgicas, a mesma ndo oferta previsibilidade dos tecidos,
havendo se a necessidade de algo que suprisse a exigéncia estética, cada vez mais
incessante e previsivel (AWARTANI & TATAKIS 2015).

Com vista em tal exigéncia,alguns materiais j4 empregados com outras finalidades,
vem sendo utilizados como preenchedores objetivando o aumento de voume tecidual,
como o 4cido hialurénico(AH), que neste caso, representa uma promessa no tratamento da
regeneragdo de papila proximal (AWARTANI & TATAKIS 2015).

O 4cido hialuronico(AH) apresenta se como um dos principais componentes da
matriz do ligamento periodontal, obtendo fun¢des na migracdo, adesido e na proliferacdo
celular,Com tudo, vem sendo estudado como marcador inflamatério do fluido crevicular
gengigal (FCG) e como fator de reparacdo, de crescimento e de desenvolvimento

(DAHIYA & KAMAL 2013).
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O AH € um polissacarideo(glicosaminoglicano), alto peso molecular, que consiste
em polimero de repeticdes de dissacarideo de N-acetilglucosamina e acido glucorénico,
com milhdes de moléculas de agicar. O AH esta presente nos tecidos do corpo humano,
tais como cartilagem, pele, humor vitreo. Responsavel por varias propriedades estruturais
dos tecidos, como um componente na matriz extracelular, al como estd envolto na
sinalizag¢docelular. O gel de AH tem a capacidade de se ligar a 4gua e promover um efeito
volumoso nos tecidos. Sua concentracdo de AH promove sua viscosidade, na qual torna —
se lubrificante ideal no meio biomédico (ATTENELLO & MAAS 2015; FAKHARI et al.
2013).

Sua modificagdo quimica(cross link) do AH, determina a absorcao mais lenta ou
mais rdpida, devido a diminui¢do de solubilidade.Tal produto de AH € extraido pela
industria biomédica através de fontes bacterianas ou animais.

O objetivo desta revisdao da literatura foi apresentar resultados sobre a
aplicabilidade do d4cido hialuronico (AH) como material de preenchimento de papila

interproximal.
Material e Método

De forma a tentarmos responder a questdo se existem renegenracdo da papila
interdental, através da ultilizacdo do 4cido hialurdnico, foi realizada uma pesquisa, entre
Julho de 2014 e fevereiro de 2016, nas bases de dados em literatura médica e odontoldgica
nacional e internacional: Pubmed, Scopus, Ebsco e Google Schollar.

A pesquisa inicialmente foi na biblioteca do ILAPEO — Instituto Latino Americano
de Pesquisa e Ensino Odontoldgico, seguindo uma pesquisa bibliografia online, nos sites
de buscas supracitados. As palavras ultilizadas foram: hyaluronic acid, hyaluronan,acid

hyaluronic injection, odontology, gingivitis, periodontal healing, periodontal disease,
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periodontal treatment, dental implants, classification, definition, gingival papilla.
Como estrategia de busca, foram avaliados artigos publicados em ingles e portugués.
A selecdo dos estudos procedeu de acordo com a sequencia seguinte:
1) Avaliagdo dos titulos dos artigos identificados através da aplicacdo das estratégias de
busca; 2) Avaliacdo dos resumos; 3) Leitura integral dos artigos cujos resumos sugeriam o

tema da revisdo de literature.

Resultados

Tarnow et al. 1992, analisaram um fator significativo, a distancia da base da area
do ponto de contato até a crista do osso alveolar em 288 sitios, sendo 99 sitios em regiao
anterior, 99 em regides de pré-molares e 90 em regides de molares. Em 30 pacientes
selecionados. Usaram uma sonda periodontal e utilizaram a marcagao de William para os
sitios. Os pacientes foram submetidos a raspagem por 2 — 8 semanas antes das medicoes
iniciais. Determinaram a presenca ou auséncia da papila visualmente ao inicio.
Submeteram os pacientes a anestesia local e logo apds a sonda periodontal foi inserida
verticalmente, do ponto de contato até a crista do osso alveolar. No qual resultaram, a
distancia a partir da base do ponto de contato para a crista do osso alveolar foi de 3,4 € 5
milimetros, no qual a papila estava 100% das vezes presente, Mas quando essa medida era
datada como 7,8 e 9 milimetros a papila foi deficiente a maioria do tempo. Notaram que 6
milimetros a papila estava presente a metade do tempo. Os autores descobriram que destes
288 sitios 66 tiveram restauracdes proximais adjacentes. E concluiram que investigacdes
futuras com mais estudos clinicos sdo necessdrios como indicativo de outras varidveis.

Nordland & Tarnow 1998, propuseram em sistema de classificacdo para perda de
altura de papila interdental, no qual relataram que muitas vezes a perda da papila

interdental seja uma sequela da patologia periodontal, onde, muitas vezes a deficiéncia da



papila interdental cria preocupagdes e desconfortos aos pacientes tratados. O sistema que
propuseram utiliza 3 marcos anotdmicos para ser identificado, sendo portanto: 1. Contato
interdental, 2. A extens@o mais apical da juncdo cento esmalte(JCE). Assim, classificaram
como normal- a papila que preenche todo o espaco da ameia interdental, Classe I- quando
a extremidade da papila interdental estiver localizada entre o ponto de contato proximal e a
nivel de JCE na superficie proximal do dente, Casse II- a ponta da papila interdental
encontra- se apicalmente ou a nivel de JCE interproximal visivel, coranalmente mas para
apical, Classe III- A ponta da papila interdental estd a nivel e apical a JCE na vestibular.
Os autores descreveram a classificagdo através de estruturas anatdmicas faceis, para que
avaliam o grau progressivo da perda de papila interdental. Relatam que esta classifica¢do
ajudard a comunicacao entre médicos e pesquisadores.

Pistorius et al. 2005 estudaram 60 pacientes voluntarios, sendo eles 30 homens e 30
mulheres, com idades de 30 a 45 anos, No qual os dividiram em dois grupos, grupo teste,
que continham 20 homens e 20 mulheres que seriam submetido ao uso de 4cido
hialurdnico(AH) e um grupo controle que eram composto por 10 homens e 10 mulheres.
Excluiram do estudo pacientes gestante, fumantes, pacientes que continham doencgas
sistémicas e paciente que estavam fazendo uso de antibidtico nos tultimos 6 meses.
Perceberam que todos os pacientes do estudo continham gengivite, mas nenhum
apresentavam periodontite. Entre tanto submeteram os pacientes a sondagem em 6 locais
de todos os dentes que estudaram para excluir doencas periodontais que ndo fosse
gengivite. Usaram no estudo o biomaterial de AH da marca comercial Gengigel®, Merz
Dental, que é extraido através de biotecnicamente. Aplicaram o gel de AH através de uma
pulverizagdo intra oral contendo 50ml, no qual o gel de Ah continha alto peso molecular
de aproximadamente 106 Da. Orientaram os pacientes dos dois grupos a ndo alterarem

seus habitos alimentares e sua higiene oral durante o estudo. Os pacientes do grupo teste
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manejaram o spray de AH diretamente na cavidade bucal, sendo que, eram aplicado no 1°
e 4° quadrante diretamente em toda extremidade, e o 2° e 3° quadrante era aplicado na
vestibular, outro jato de AH era aplicado também na vestibular para frente do dente e logo
apos a este processo aplicaram em todos os 4 quadrante como um todo. Os pacientes foram
orientados pelos pesquisadores a repetir este processo 5 vezes ao dia e logo apds de cada
processo enxaguar a boca sutilmente e cuspir a solugdo restante, em um periodo de 5 a 10
segundos da aplicacdo. Submeteram o grupo teste a este processo por 7 dias. O grupo
controle ndo usou soluc@o placebo, mas no decorrer dos estudos foram avaliados 3 vezes
sendo, tempo inicial(T1), exame ap6s 3 a 4 dias (T2), e ao intervalo de T1 para 3° e dltima
nomeacao(T3) foi de 7 dias. Obtiveram os resultados do grupo teste a um valor de indice
CPO-D, registrado no inicio do estudo(T1) que foi de 12,5 ou 6,7%, no grupo controle foi
de 12,1 ou 7,3%. Valores obtidos por API foram de 83 ou 18,6% no grupo teste e grupo
controle 80,4 ou 23,1%. Valores de SBI do grupo teste de 72,9 ou 20% e grupo controle
68,0 ou 21,9%. Onde observaram que o grupo controle ndo obteve melhoras clinicas. No
qual houve uma reducdo de 22,5% durante o intervalo de T1 e T2 e uma reducdo de 32,2%
de T1 e T3. Os autores questionaram os pacientes ao final do estudo no qual relataram o
que observaram do estudo, onde foi relatado pelos pacientes unanimamente que
observaram pontos de melhoras positivamente e 1 paciente somente relatou que o gosto do
produto era doce demasiadamente. Relataram ter observado que o resultado do AH inicia —
se apOs 3 a 4 dias apds o inicia do tratamento. Nao houve diminui¢do da placa bacteriana,
por tanto o aumento do parametro de inflamacdo ndo foi baseado em reducdo da placa
bacteriana. Ao final os autores descrevem que o AH em spray demostrou ser um adjuvante
muito dtil no tratamento de gengivite. No qual, necessita — se mais estudos clinicos

longitudinais para determinar sucesso.
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Pelegrine et al. 2006, relataram em um caso clinico, Uma paciente do sexo
feminino de 42 anos, onde apresentava perda da papila interdental nos dentes 12 e 13. No
qual relataram a queixa da paciente pela falta estética e fonética desta drea, além da
sensibilidade dentinaria. Clinicamente observaram a auséncia de quadro inflamatério e
bolsas periodontais no local, mas observaram a extrusdo do elemento 12. No qual, na
radiografia encontraram reabsor¢do da crista interproximal. Entretanto sugeriram a
paciente uma reconstrugdo cirtrgica associada a uma procedimento restaurador. Optaram
pela técnica cirurgicas de incisdo de meia lua, 3milimetros apicalmente a base da papila
palatina. Usaram posterioremente um retalho dividido que foi confeccionado no sentido
coronal até a altura da base da papila, onde através deste ponto procederam um
rebatimento do retalho de espessura total para a vestibular, aproximadamente 3 milimetros
apicalmente da crista dssea. Logo apds este processo realizaram um retalho dividido até a
altura da jun¢do mucogengival. Com isto foram deslocado para vestibular toda papila
gengival palatina. Portanto, iniciaram a remocdo do enxerto de tecido conjuntivo
subepitelial da regido de palato, na drea de pré-molar e mesial de 1 molar, através da
incisal linear. Colocaram o enxerto posicionado no leito receptor, onde a parte dobrada do
mesmo ficassem posicionada sobre a regido interproximal, por vestibular. Observaram que
além da deficiéncia da papila a regido interproximal apresentava com deficiéncia de
volume no sentido vestibulo-lingual. Suturaram o enxerto no peridsteo e o tecido palatino,
rebatido para vestibular, reposicionaram e suturaram. Apds 10 dias analisaram que o ganho
era considerdvel de tecido papilar. Os autores apdés 3 meses da cirurgia periodontal
confeccionaram restauragdes em resina composta interproximais. Usaram todo
condicionamento e adesdo no esmalte para confeccdo das restauracdes adesivas, usaram
polimento e acabamento final, afim de removerem excessos. Logo apds 6 meses avaliaram

e os resultados se obtinham estdvel. Os pesquisadores discutiram a principal causa da
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perda da papila interdental, que relataram ser a doenca periodontal. Mas também relatam
fatores relacionado com a deficiéncia da papila interdental, como trauma escovagao
inadequada entre outros. Relataram que existe vdrias técnicas sendo propostas para
regeneracdo da papila interdental, mas ainda as técnicas tem suas limita¢des e nao obtém
previsibilidade. Com tudo, concluiram que a deficiéncia de papila interdental ¢ uma dos
maiores desafios da Odontologia. No qual necessitamos de mais estudo clinicos
controlados para obtermos resultados previsivel.

Becker et al. 2010, desenharam um estudo piloto, onde analisaram 11 paciente,
sendo 7 mulheres e 4 homens, com idade média de 55,8 anos, com 14 sitios tratados, sendo
que 2 pacientes necessitaram o tratamento em mais de 2 sitios, onde haviam deficiéncia em
papilas dos dentes naturais ou com implantes. Os autores questionaram todos os
participantes que o estudo era precursor € nunca havia sido feito nenhum estudo antes,
informaram todo desenho do estudo e relataram que o material a se usado no estudo era
aprovado pela FDA( Food Drug Administration), os participantes assinaram TCLE( Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido). Fotografaram os sitios da doenca inicialmente ao
tratamento perpendicularmente e ndo usaram nenhum dispositivo de alinhamento ou
padronizacdo. Utilizaram nos sitios a serem tratados anestésicos locais de curta duracdo e
com uma agulha 23G inseriram &cido hialuronico(AH) manualmente, em uma quantia
menor que 0,2ml, em uma regidao de 2-3mm apical a ponta da papila. Seringas individuais
foram usadas e lacradas apds o uso com identificacio de cada paciente e mantidas
refrigerada para futuras aplicacOes, as agulhas usadas foram descartadas. Os Autores
analisaram de 3 em 3 semana os participantes da pesquisa e repetiram 3 vezes este mesmo
processo, a cada visita dos participantes foram fotografados. Foram submetido a analise no
periodo de 6 a 25 meses apds a aplicacdo de gel de AH inicial. Ao final do estudo foram

submetidos os slides fotograficos a um consultor externo para analise das alteragcdes e
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medi¢des fotograficas iniciais e finais. Utilizaram para as analises um programa de
computador que media os pixels entre os sitios tratados. Primeiramente foram
transportadas as fotos a um processador e editor de imagem — Manipulation Progran, onde
alteraram o contraste da foto, sendo correspondente a drea mais escura a papila faltante e
as demais dreas brancas. Um programa de software foi quem contava os pixels em preto,
onde a foto inicial foi contabilizada a quantidade de pixels inicial. Obtiveram referéncias
de distancias sendo, a largura da mesial e distal do incisivo central e a distancia entre as
marcas na imagem, onde usaram para cada paciente medindo os dentes adjacentes e o local
tratado. Utilizaram uma formula para determinar a porcentagem de alteracdes no espago
entre exame negativo inicial e final. Resultaram no estudo 2 locais de implante e 1 local
adjacente aa 1 dente, onde obtiveram sucesso de 100%; 7 locais tiveram um sucesso de
melhoria entre 94 a 97%; 3 locais resultaram na melhoria de 76 a 88%; 1 local adjacente a
1 implante obtiveram 57% de melhoria. Dos 14 locais, 8 locais necessitaram 2 inje¢des e 6
necessitaram 3 tratamentos. Os autores relataram que o estudo é pioneiro no processo de
avaliacdo minimamente invasiva para regenerar papila interdental. Discutiram que dentre
outros processos usados na tentativa de regeneracdo papilar o uso de AH injetdvel é um
processo seguro. Onde concluiram que os resultados sdo extremamente animadores e
encorajadores, onde o uso de gel de AH injetdvel pode melhorar deficiéncia papilares, mas
os autores relataram a necessidade de estudos clinicos controlados.

Gontiya & Galgali 2012, Analisaram em um estudo controle randomizado os
resultados clinicos e histoldgicos de aplicagdo clinica subgengival, onde submeteram 20
pacientes do departamento de periodontia de Bangolore. Os pacientes tinham idade entre
25 a 55anos e os estudaram estes paciente entre 7 de setembro de 2008 a 20 de Outubro de
2009. No qual, 6 pacientes dos 20 selecionados apresentavam periodontite crOnica, num

total de 120 sitios. Os pacientes assinaram um tenho de consentimento antes de iniciar os
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estudo. O critério de inclusdao dos autores foram pacientes com profundidade de bolsa
periodontal maior que Smm, gengiva inserida adequada. Os critérios de exclusdo foram
pacientes descompensados sistemicamente e pacientes com uso de antibiotico e anti-
inflamatério durante o estudo. No primeiro contato dos pacientes os pesquisadores
avaliaram os parametros clinicos, tracados por uma escala supragengival. Logo ap6s foram
realizados alisamento radicular(RAR) nos sitios a ser estudados com curetas, ultrassons e
até mesmo com instrumentos lisos e duros como explorador. Com tudo, receberam no sitio
de tratamento em uma seringa com uma agulha com grande calibre a introducao do gel de
AH 4 0,2%(Gengigel®), introduziram subragengival até a profundidade total da bolsa
periodontal, onde a agulha chegava. O industria Gengigel®, extrai o AH através do
processo de biotecnologia e ndo extraido de animal. Repetiram o processo de aplicacdo nos
sitios no final da 1°, 2° e 3° semana, na 4° semana parametros clinicos foram avaliados e
registrados. Obtiveram também uma analise através de bidpsia gengival, contendo um
tamanho de matéria de Imm a 1,5mm. As amostrar foram obtidas pelos pesquisadores e
inseridas em bloco de parafina, logo apds coradas com hematoxilina e eosina para exame
em microscopio de luz. Classificaram o infiltrado inflamatério como ausente quando
nenhum doa 10 campos apresentavam células inflamatodrias, ligeira, quando 5 campos
apresentavam cé€lulas inflamatdrias que ocupavam menos que 50% do campo, moderada,
quando o campo apresentava mais de 50% e intenso, quando todos os 10 campos
estudados apresentavam células inflamatérias que ocupavam mais que 90%. Os
pesquisadores pediram aos pacientes do estudos retornarem na 6° e 12° semana para novas
avaliacdes clinicas dos sitios tratados. Apds obterem os resultados, mandaram para anélise
estatistica. No qual resultaram que GI média nos sitios no inicios do estudo foi de 2,2 ou
0,07%, enquanto nos locais experimentaos foi de 2,04 ou 0,09%. Avaliaram GT controle

que reduziu desde o inicio até 4, 6 e 12 semana, na média de 37,11%, 40,20% e 41,24%.
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Nos locais experimentais na 4, 6 e 12 semana foram 47,37%, 54,38% e 56,14%. O Gl da 4
semana no sitio controle foi de 1,27 ou 0,99% e no experimental 1,07 ou 0,23%. Na 12
semana DT nos sitios controle 1,19 ou 0,24% e sitios experimentais 0,89 ou 0,21% O BI
reduziu na 4, 6 e 12 semanas 87,5%, 94,64%, 98,21%. No histolégico observaram
infiltrado inflamatdrio tanto no sitios controle, quanto no sitio experimental. No qual, eram
33,3% do sitio controle e 71,4% no sitio experimental de infiltrado inflamatérios. Entre
tanto, no grupo controle cerca de 66,7% e no sitio experimental 38,6% de infiltrados
moderados. Descrevem os autores que o tratamento subgengival € critico e muitas vezes a
eliminacdo de patégenos periodontais e reduciao da inflamagdo periodontal sdo ineficiente,
especialmente quando as bolsas periodontais sdo superiores a Smm de comprimento.
Avaliaram que o AH ¢ evidente que aumenta o beneficio clinico e microbiano das doengas
periodontais, tal qual o AH estd dentro da matriz extracelular e inibi o estado de
diferenciacdo de vdérias células progenitoras mesenquimais e participam diretamente da
agregacdo celular, no qual, este processo € induzido pela matriz celular, senso suportado e
diferenciado por inimeras proteinas de ligacio ao AH. Relatam que o AH tem funcdo de
lubrificagdo de articulacdo e nos tecidos, através de sua propriedade reoldgica. No entanto,
solucdes concentradas de AH tem propriedades viscoeldstica. Ao final descrevem que o
AH nos tecido periodontal mostrou um biomaterial bioadesivo , e que melhora parametros
gengivais, onde auxiliam no processo de regressdo da les@o periodontal.

Oliveira et al. 2012, relataram em uma revisdo de literatura a anatomia e
morfologia da papila interproximal e apresentaram algumas opg¢des e tratamento para
regeneracdo da papila interproximal. Descreveram neste estudo que a perda da papila é
causada pela falta da estrutura 6ssea alveolar, no qual estd deficiéncia trds problemas
estéticos, funcionais e fonéticos. Entretanto, a morfologia e anatomia da papila interdental,

como um espaco fisico presente entre dois dentes adjacentes, e com sua forma e volume é
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determinada pela morfologia dos dentes. O tecido que envolve a papila interdental ou
gengival se nomina tecido conjuntivo denso coberto por epitélio oral, pode ser influéncia
pela altura do osso alveolar, bem como a distancia entre dentes e ponto de contato,
Descrevem que a papila interdental na dreas de dentes incisivos tem uma forma piramidal,
com sua ponta para baixo do ponto de contato, na regido posterior a forma € mais larga
com drea concava em forma de cela ou drea de COL. No entanto, a crista dssea que
determina a posi¢ao da papila e extensao do ponto de contato dos dentes adjacentes, e ndo
queratinizado/paraquenatinizado composto por epitélio estratificado. O ponto de contato
nos dentes incisivos centrais superiores estd alojado no terco incisal da face vestibular, no
qual, entre os incisivos centrais, o ponto de contato sobre o incisivo lateral superior estd
localizado ao meio dos dentes incisivos lateral e canino no terco apical. Entretanto relatam
que a papila mais visivel estd localizada sobre incisivo central superior, no qual sua
deficiéncia provoca sérios problemas estéticos. E sendo dificil de ser reconstituida.
Descrevem que espacos maiores que 3 mm € considerado deficiéncia estética. No qual, o
espaco negro gengival é definido pela distancia da de deficiéncia ou perda da papila
interdental, Relatam que a perda da papila interdental se da por fatores multifatorial, como
doenca periodontal, trauma, angulacdo das raizes, coroas com subcontorno e restauragoes .
Descrevem a perda da papila interdental no tratamento de implantes dentérios, sendo a
grande chance de deficiéncia da papila, devido o aumento da distincia entre o ponto de
contato para crista alveolar. Para que seja preservado a papila. Entretanto, para que se
mantenha a papila interimplantar deve se manter a distancia do ponto de contato ao nivel
do osso alveolar igual ou inferior Smm. No qual, dreas com dois implantes um ao lado do
outro, sdo mais acentuadas a chances de deficiéncia da papila, devido a auséncia de tecido
moles de 1 a 2mm, onde o espago biolgico em torno do pilar. Relatam ao final que o

bidtipo gengival fico sa mais suceptivel a ter perda da papila, pois o bidtipo gengival
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grosso tem melhor suprimento vascular no tecido onde por sua vez recupera com maior
facilidade. E concluiram que a deficiéncia da papila interproximal € multifatorial. Os
autores acreditam que para melhor diagnosticar os fatores etioldgicos, € necessario um
planejamento adequado. Acreditam que € necessario ,ais estudos clinicos para recomendar
técnicas clinicas.

Fakhari et al. 2013, estudaram em diferentes nanoparticulas o 4cido
hialurénico(AH), com dois pesos moleculares diferentes, sendo 17K Da e 1500K Da.
Submeteram as nanoparticulas a sintetizacdo com base nas cadeia de polimeros de ligacdes
cruzadas através dos seus grupos carboxilo e ao final da sintetizacdo as nanoparticulas
foram secas por congelamento, e o pd seco foi armazenado a - 20° C. Ultilizaram um
instrumento Zetapos para medir o tamanho da particula. As nanoparticulas foram dispensas
em dgua desionizadas a uma concentracdo de 2mg/L, logo apds 3ml da suspensdo foi
colocada na grelha, secas para que reduza a espessura da pelicula. Os autores
transportaram a rede para azoto liquido durante o armazenamento. Avaliaram o cross link,
através da analise de nanoparticula fabricada com é&cido trinitrobenzeno sulfonico(TNBS),
no qual permito a quantificacdo de di-hidrazida de acido adipico. Submeteram inumeras
formulacdes diferentes com concentragdes diferentes para avaliar a viscosidade e
viscoelasticidade da suspensdo de nanoparticula de AH. Onde os autores encontraram que
as particulas a partir de 17K Da, o AH eram maiores do que as nanoparticulas feitas a
partir de 1500K Da. O potencial zeta ndo dependia do peso molecular do AH.
Determinaram a forma da nanoparticula de AH aproximadamente esférica, para qualquer
seja seu peso molecular, seja ele 17K da ou 1500 K Da. No que se refere a velocidade da
onda os autores mostraram que a nanoparticula de 17K Da de AH ¢ significativamente
menor em comparacao a de 1500K Da, no qual indica maior compressividade. Avaliaram o

aumento de concentracdo de nanoparticulas de AH para modificar a viscosidade e
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viscoelasticidadede um viscosuplemento, no que resultou que grandes concentragdo de
nanoparticula de AH resultam em reducdo da viscosidade e viscoelasticidade. O
viscosidade de 1500K Da foi menor quando comparada a de um viscosuplemento. Portanto
as nanoparticulas de AH podem ser utilizadas como suspensdes puras ou com aditivos para
que ocorra modificac@o na viscosidade e viscoelastidade.

Dahiya & Kamal 2013, Pesquisaram através de uma revisao bibliografia, 89 artigos
da base de dados Pubmed/Medline, com palavras chaves acido hialurénico(AH) e doenca
periodontal, AH e gengivite. No qual foram selecionados 22 artigos com alta relevancia,
Objetivaram em discutir as propriedades fisico, quimicas e bioquimicamente do uso de AH
terapéutico. Descrevem que AH é um polissacarideo linear de ocorréncia natural na matriz
extracelular dos tecidos conjuntivos, fluido sinovial e vérios outros tecidos. O AH possuem
funcdes fisioldgicas e estruturais, como a interagdo celular e extracelular, interacdes com
fatores de crescimento, regulacdo da pressao osmotica e lubrificacdo dos tecidos, no qual
estas fungdes auxiliam na manuten¢do da integridade estrutural e hemostética do tecido.
Relatam que intimeros estudos sobre a propriedade fisico/quimica e o papel fisiologico do
AH em humanos sdo usados para demostrar que € um biomaterialideoal para aplicagcdes
cosmética, farmacéutica e medicinais. Descrevem que estudos clinicos iniciam na
Odontologia através dos pesquisadores Pragnacco e Vangelisti em 1997 onde mostraram o
AH como anti-inflamatdrio, antibacteriano e antiedematoso efeitos benéficos para doencas
periodontais. Relataram que a estrutura quimica do AH é composta por unidade de 4cido d-
glucorénico e N-acetil-d-glucosamina. A estrutura primdria do AH é composta por uma
cadeia linear ndo ramificada com monossacarideos ligadas em conjunto por meios
alterados B1,3 e ligacdes glicosideas B1,4. Dentro da estrutura secunddria dtomos de
hidrogénio , 8 grupos alternados de moléculas de carbo-hidrgénio. Essas

manchashidrofébica energeticamente auxiliam a formagdo da estrutura tercidria [, um
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resultado de unidao de moléculas, A estrutura terciaria € estabilizadas presencas de ligagcoes
de hidrogénio intermoleculares. Relatam que o AH € encontrado em quase todos
vertebrados com mais abundancia na matriz extracelular dos tecidos moles, como cordio
umbilical, liquido sinovial, pele € menor concentra¢do no sangue. Na pele o AH contém a
funcdo de protecdo, no qual serve para estabilizar e absorver choque. No qual obtemos 5¢g
de AH na pele, carca de 1/3 da quantidade total de AH encontrada dentro de todos corpo
humano. Entretanto descrevem que o AH € sintetizado na membrana plasmadtica por uma
proteina ligada membrana e produzido por fibroblastos na presenca de endotoxinas.
Identificaram o AH em todos tecidos periodontais, sendo particularmente provenientes nos
tecidos ndo mineralizados como gengiva e ligamento periodontal, no qual, em menores
concentracao nos tecidos mineralizados, como cemento e osso alveolar. O AH tem elevado
peso molecular presente no tecidos periodontais € sintetizado pelas sintese
hialuronano(HAS). Enzimas como HAS1, HAS2, HAS3 é encontrado em varias células do
tecido periodontais, incluindo fibroblastos e queratindcitos, gengiva no ligamento
periodontal, cementoblastos em cemento e osteoblastos no osso alveolar. Relatam o
metabolismo do AH ocorre na pele e articulagdes cerca de 20-30%, Nos tecidos ocorre por
drenagem linfatica ou corrente sanguinea e o restante é excretado pelas vias linfaticas, Ao
chegar na corrente sanguineas cerca de 85-90% ¢é excretado pelo figado, 10% nos rins e
apenas 1 a 2% excretado pela urina. O tecido de semi vida do AH e relatado pelo autores,
no qual ocila de 1,3 ou 3 dias, independente a via de eliminagdo. Descrevem a natureza
hidroscépia do AH, no qual € extremamente alta, sendo que quando € inserida a solugdo
aquosa, ligacoes de hidrogénio ocorre entre carboxil adjacente e grupos N-acetil, entretanto
estd caracteristica permite que o AH obtenha maior rigidez e faz com que tenha grandes
propriedade para reter 4gua, Sendo que 1G de AH € capaz de reter até 6 litros de 4gua, com

funcdo de volume, lubrificag¢do, absor¢dao de choque e exclusido de proteina. Os processos
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regenerativos periodontais € auxiliado pelos processos de viscoelasticidade do AH, no qual
descrevem que este processo mantem e protegem a integridade dos tecidos, onde retardam
a penetracdo do virus e bactéria, sendo muito importante e essencial na doencgas
periodontais. Mostram que o AH tem efeito bacteriostatico, sendo que promove redugao da
carga bacteriana no local da ferida, no qual relatam que o este processo ¢ muito satisfatorio
no aspecto regenerativo. O AH tem propriedades para agir em cima das bactérias
comumente  encontradas em  lesdes  gengivais, como a  Gregatibacter
Octinomycetimcomitans, Provetella Oris e Staphylococcus Aureus, no qual diminuindo a
contaminacdo bacteriana e risco de infec¢des, onde descrevem que com isto promova
regeneracdo previsivel. Mostram que o AH tem propriedade de biocompatibilidade e ndo
imunogénico, com isto resultou em aplicacdo clinicas, como suplementagao de fluidos das
articulacdes na artrite, auxiliam no processo oftdlmico cirdrgicos, auxiliam em cicatrizes,
tecido periodontais e tecidos 6sseos. Descrevem, que a industria biomédica extratificam o
biomaterial de AH por origem animal ou bacteriologicamente. Onde o produto de Ah
contém Cross — Link, que serve obtencao de rigidez do gel e para maiores manipulacdes e
aplicacdes do produto. O produto de AH sdo completamente biodegradavel. Os autores
relatam que o Ah tem propriedade antiedematoso, antioxidante. Citam algumas aplicagcdes
clinica do AH importantes, como, preenchimento dérmico, na dermatologia, aplicacdo para
auxiliar a cicatrizacdo de feridas, Tratamentos de osteoartrite do joelho e artrite reumatoide
na ortopedia, tratamento de cataratas e xeroflamia na oftalmologia, aplicacdo na
engenharia de tecidos e papel importante na doenca periodontal. Os autores relatam o AH
sendo componente essencial da matriz do ligamento periodontal e desempenha a adesdo
celular, a migracdo e a diferenciacdo pelas proteinas e receptores de superficies celular,
como a ligacdo CD44. No qual o AH € um marcador de inflamag¢do no fluido crevicular

gengival, tal como fatores de crescimento, desenvolvimento e reparagdo dos tecidos, bem
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como acelera a regeneracdo Ossea por meio de quimiotaxia, proliferacdo e diferenciacdo
celular de células mesenquimais, tal qual indu¢do das células osteogénicas. Concluiram
com esta revisao bibliografica que € evidente e muito significativo que o AH tem um
papel importante e multifatorial no processo de cicatrizacao de feridas, com um processo
semelhantes ao processo natural bioldgicos. Com tudo, o uso de biomaterial contendo o
AH tem sido desenvolvido para tratamento de intiimeras condicdes inflamatérias, em vdrias
especialidades, Assim, relatam que ha a necessidade de estudos longitudinais tais como,
tempo de aplicacdo, quantidade e diferentes concentragdo do produto, para um melhor
entendimento do efeito terapéutico.

Mota 2014, avaliou em uma revisao bibliografica o potencial da utilizacdo do acido
hialurénico(AH) como um coadjuvante ao tratamento ndo cirdrgico da doenga
periodontal, onde realizaram buscas nas bases de dados MedLine, B-on, Scopus e Google
Académico, no periodo de Outubro de 2013 a Abril de 2014, no qual resultaram 14 artigos.
Por sua vez descreveram a doenca periodontal definido e classificando, de saide sauddvel
onde os dentes sdo sustentados pelo ligamento periodontal, inserido na superficie externa
da superficie externa da superficie radicular e no osso, seja na mandibula ou maxila e
suportado por tecido gengivais. Alguns fatores etiolégicos sdo determinantes para
agregacdo dos tecidos saudaveis, como a placa bacteriana, trauma oclusal, excesso nas
restauracoes, proteses mal adaptadas e com subcontorno e fatores intrisecos. No qual
promovem a gengivite e periodontite, que definiram gengivite uma condic¢ao inflamatéria
reversivel que afeta somente tecidos moles que envolve o dentes, periodontite sendo uma
doenga cronica, com cardcter inflamatorio de forma inrreversivel, no qual afeta estruturas
do dente, causada por microrganismos especificos. Alguns fatores auxiliam como stress,
obesidade, fumo, 4lcool, osteoporose, género. Com isto, descreveram o AH um

polissacarideo presentes nos tecidos conjuntivos dos vertebrados e designados de
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glicosaminoglicano. Encontrado em 1934peos pesquisadores Karl Meyer e John Palmer,
onde descobriram um elemento viscosos presente no humor vitreo de uma vaca. O AH ¢é
encontrado no cordao umbilical, no liquido sinovial, na pele, no corpo vitreo e ainda nos
pulmdes, rins, cérebro, musculos e em menores concentracdes no figado e plasma
sanguineos. No qual, o AH possui inimeras propriedades anti-inflamatéria por
mecanismos moleculares de reparacdo tecidual e de cicatrizacdo, no qual induzem a
ativacdo de células inflamatdrias, onde desempenham respostas imunolégica. Descreveram
a propriedade quimica do AH como unidade repetida de 4cido glucorénico-d e de N-acetil-
d-glucosamina. A estrutura primdria € formada por cadeia linear ndo ramificada com
monossacarideos alternados 3 1,3 e B 1,4. A estrutura secunddria formam por dtomos de
hidrogénio axiais com 8 grupos carbono — hidrogénio nos lados alterados da moléculas,
estrutura tercidria se formam pela origem na formacdo de folha B, como produto de
agregacdo molecular, estabilizando as ligacdes de hidrogénio intermoleculares. Por sua vez
descreveram as propriedades viscoeldstico do AH, bem como uma substancia que protege
as células em sua superficie, de tal forma, que induzem as células a modificar os micro e os
macro ambientes celulares. Relatam que o AH auxiliam contra a penetracao de virus e
bactéria, no qual € de grande interesse no quesito da doengas periodontal. A capacidade do
AH hidroscépia tem a capacidade de com 1 grama de Ah se liga até 6 litros de dgua, o que
obtém funcdo preenchedor, onde lubrifica e absorve choques. O polissacarideo € um
biomaterial totalmente biocompativel, sem fatores alergénicos ou rea¢do imunogénico. No
qual obtém a capacidade de efeito bacteriostitico. Os autores descreveram a aplicabilidade
do AH em clinica se da como a forma tdpica de gel subgengival como agente anti-
microbacteriano, promove cicatrizagdo de tecidos e lesdes traumadticas, minimiza recessoes
gengivais no pods cirdrgicos, promove a regeneragdo 0ssea em defeitos Osseos causados

pelas periodontia, Enxerto autélogo de AH para aumento gengival na cirurgia
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mucogengival, como um biomaterial para pesquisa em engenharia de tecidos. Concluiram
que € necessdrio ensaios clinicos randomizados controlados, no qual possa confirmar e
clarificar os resultados.

Awartani & Tatakis 2015, estudaram 9 pacientes adultos do curso de Odontologia
da Universidades King Daud. Em 17 locais de regido anterior, sendo 13 superior e 4
inferior. Usaram como critério de inclusdo pacientes sistemicamente sauddvel, com pelo
menos 1 sitio de deficiéncia de papila interdental, classe I ou classe II da perda de papila
interdental. Bem como, usaram como critério de exclusdao pacientes tabagistas, lactantes,
gravidas, individuas tomando medicacdo que alteram a funcdo da gengiva, histérico de
preenchimento injetdvel na gengiva e cirurgia periodontal nos ultimos 12 meses.
Assinaram um termo de consentimento e o estudo foi aprovado pelo comité de ética. Os
autores informaram aos pacientes sobre a necessidade da higiene bucal, Logo apds aos
mesmos obtiveram moldes com alginato dos pacientes, para confeccdo de moldes em
gesso. Fotografaram clinicamente os sitios afetados. Por fim os pacientes receberam
anestesia local, em seguida cerca de 0,2 ml do gel de &cido hialurébnico(AH), onde
injetaram diretamente ao meio da papila, sendo 2-3 milimetros apicalmente para a ponta da
papila, logo em seguida massagearam area durante 1 minuto, este processo foi repetido ao
21° dia e ao 42° dia. Apds a cada aplicacdo os pesquisadores orientaram o pds operatorio
para os pacientes ndo escovarem a regido e devem usar escovas macias durante 24 horas,
No qual apdés 2 semanas a higiene bucal voltaram a rotina normal. Fotografaram
clinicamente no periodo de 4 e 6 meses apds a 1 aplicagdo. Relataram que todos os
procedimentos foram realizados por um tnico operador. Entretanto, padronizaram as fotos
com uma posi¢do de cabeca do paciente, respeitando plano de Frank Fort. No qual,
utilizaram para medir a 4rea da papila, atrdves de um software(NIH image software J).

Avaliaram as papilas individualmente e as estatisticas descritivas foram calculados e
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apresentados como resultados médio de desvio padrdo e mediana. Com tudo, resultaram
dos 17 sitios, 4 sitios superiores apresentavam deficiéncia de papila e foram classificados
como classe II e 13 sitios com classe 1. Os pesquisadores observaram nos locais das
aplicacdoes com gel de AH inchacos, sensibilidades nos 2 a 3 dias apds as aplicacgoes.
Observaram com bastante relevancia que no inicio até 4 a 6 meses uma reducdo da
deficiéncia da papila interdental de 62% de deficiéncia caiu para 41%. Aos 4 meses 13
locais obtiveram reducdo do triangulo negro de 50%, sendo 2 destes sitios um total
preenchimento da deficiéncia da papila interdental, enquanto que 6 meses este completo
preenchimento nio ocorria nos outros sitios. Os autores relataram a satisfacdo ou nao dos
pacientes ao tratamento, sendo que 2 dos pacientes do estudo relataram insatisfagcdo com
procedimento, devido a desconforto durante a primeira semana de pds operatério e dor,
enquanto a metade dos pacientes relataram desconforto na primeira injecao, outra metade
relataram nao observarem diferencga, serem todos iguais, sem distingdo de mais ou menos.
Avaliaram que todos os paciente relataram satisfacdo visual com o resultado o estudo, pelo
triangulo negro ter sido preenchido, mas somente 66% dos entrevistados do estudo
participariam novamente do estudo se houvesse necessidade. Com tudo, concluiram que a
utilizacdo do biomaterial de AH injetavel para tratamento de preenchimento de papila
interdental foi pouco eficaz do que se esperava para os pesquisadores, isto quando avaliada
até 6 meses. Relataram ser de suma importancia mais estudo a longo prazo para determinar
protocolos de aplicacdo ndo existente hoje em dia na literatura, periodos de tempo e
estabilidade do biomaterial nos tecidos, para podermos designar sucesso ou insucesso do
AH em papila interdental.

Lee et al. 2016, estudaram 10 pacientes, incluindo 4 do sexo masculino e 6 do sexo
feminino, com idades de 27 a 35 anos, do Hospital Dental University Chosun. Os

pesquisadores submeteram todos do estudo a assinar o Termo de consentimento livre e
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esclarecido. Estudaram 43 sitios de deficiéncia da papila interdental na regido anterior da
maxila. Os critério de inclus@o para os autores, foram, deficiéncia de pelo menos 1 sitio da
papila interdental, com presengca de um ponto de contato entre os dentes adjacentes na
regido anterior da maxila, os critérios de exclusdo foram gravidas, paciente que estdo em
tratamento ortodontico na regido de maxila. Durante a primeira visita dos pacientes uma
impressao maxilar foi feita pelos pesquisadores para confec¢ao do modelo de estudo e logo
apo6s, foram feitas fotos com modelos da maxila. No modelo foram colocados cilindros
brancos pintados com uma listra de marrom e prensados, para que todos os cilindros
estivessem na mesma posicdo. Foram obtidas fotos iniciais antes do procedimentos .
Utilizaram gel injetavel de acido hialuronico(AH) da marca comercial Teosyal Pure sense
Global Action VR, Teoxane, Genebra, Suica. Utilizaram um volume de 0,002cc em uma
unica aplicacdo com um dispositivo( Celtick VR, Hyundal Mediteck, Wonju,Correia).
Usaram uma agulha de 30G(Jungrim Médica, Seul, Correia do Sul). A pungado ao tecido
foram feita com agulha a 45 graus em uma 4rea de 2-3mm abaixo da ponta da papila
interdental. Introduziram o bisel para baixo até introduzir no tecido conjuntivo, logo apds
foi modelado com uma gaze em dire¢do a borda incisiva, no qual este procedimento foi
repetido 5 vezes durante intervalo de 3 sessdo. Foram tiradas fotos durante cada
procedimento e fotografias finais logo apds 6 meses ap6s a aplicacdo de gel de AH inicial.
Utilizaram um programa de imagem(Adobe Photoshop CSSUR, San José, EUA) para
medicoes em pixels das fotografia tiradas pelos pesquisadores. Onde os valores eram
calculados se baseando em pixels, onde ajustaram o contraste da fotografia para garantir as
fronteiras do triangulo negro, o comprimento fisico da imagem. A parte do triangulo negro
que foil medida foram demarcada na imagem e sua drea, altura e largura, no qual foram
convertidos em milimetros. As medidas foram obtidas por um mesmo individio, que

desconhecia do estudo. Os valores obtidos inicialmente foram calculados a partir de
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medi¢cdes para cada aplicagdo, em seguida calculou — se a taxa de reconstru¢do da papila
interdental (IPRR) para determinar os resultados do gel de AH injetavel. A reconstrucao da
papila interdental foi concebida com a variacdo o percentual da 4rea do triangulo negro.
Realizaram analise dos dados através de um software, por tanto analisaram os casos sem
nenhuma evidéncia visual clinica do triangulo negro classificaram em grupo completa
reconstru¢do da papila interdental(CIPR), casos com evidéncia visual clinica foram
designadas como grupo parcial reconstrucdo da papila interdental(PIPR). Subdividiram o
grupo CIPR em 4 subgrupo com base na 1,2,3,4,5 aplicacdo, Logo depois os valores de
altura da papila interdental, largura e drea do triangulo negro foram retirados apds a analise
inicial de cada varidvel e o numero de aplicacdo foram analisados no teste de Janckheere —
Terpstra. Alteracdo do grupo IPRR e PIPR foram avaliado por um teste de Wilcoxon.
Usaram drea, altura e largura do triangulo negro, os valores iniciais obtidos foram de
0,25mm, 1,0 e 0,5mm. O estudo resultou de 29 sitios, 14 sitios apresentam 96% de
reconstru¢do da papila interdental(IPRR). Relataram que a largura do triangulo negro
foram e 0,20mm,0,71 e 0,32, no qual observaram uma reducio da area do triangulo negro e
da altura do triangulo negro. Além disto casa local mostrou uma reconstru¢do da papila
interdental de 92,5%. Mostraram que CIPR estava presente em 29 dos 43 sitios, PIRP
estava presente em 14 dos 43 sitios, no qual mostraram uma diferenca significativa na 4rea,
largura e altura do tridngulo negro, bem como reconstru¢do largura do triangulo(BTA), No
grupo IPRR mostraram o numero de aplicagdes estd relacionado com o aumento
significativo na IPRR, no qual o aumento foi mostrado uma diminui¢do para cada intervalo
de tratamento. Os pesquisadores citaram vdrios autores que incluiram fotografias clinicas
para obter medidas e valores em suas pesquisas, no qual os resultados sdo extremamente

confidveis. E concluiram que a reconstru¢cdo completa da papila interdental foi possivel na
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maioria dos casos do estudo. Mostraram que o gel de AH poder ser uma agdo vidvel no

tratamento de deficiéncia da papila interdental em pequena areas.
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