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Aplicacio do acido hialuronico nas doencas peri-implantares: uma revisao de literatura
Application of hyaluronic acid in peri-implant diseases: a literature review

Rodrigo Gabriel Evangelista de Oliveira— Instituto Essence de Odontologia
Me. Bruno Machado de Carvalho — Instituto Essence de Odontologia

RESUMO:

Com o agravamento e problemas que surgiram com a evolugdo clinica de casos com implantes
dentarios, o acido hialurdnico (AH) surge como uma alternativa para o tratamento das doencas peri-
implantares. Este estudo propde revisar a literatura dos ultimos 10 anos, para compreender a eficacia
do uso do AH durante o tratamento das doencas peri-implantares. Isso foi alcangado, pesquisando as
bases de dados da PubMed, Scielo e literatura cinzenta por meio do Google Académico. Os resultados
revelaram que o seu uso combinado com enxerto 6sseo obteve uma melhor resposta de ganho 6sseo
vertical, como diminuiu PS e niveis de marcadores IL-1p do fluido crevicular, promovendo também
regulacdo da disbiose do microbioma peri-implantar, minimizando patdogenos periodontais. Em
mucosite, o uso topico de AH moderou efetivamente o sangramento e a inflamacao. Conclui-se que,
embora o uso do AH no manejo das doencas peri-implantares tenha apresentado efeitos anti-
inflamatorios, regenerativos e ainda, modulado a disbiose microbiana peri-implantar, as evidéncias
sdo limitadas por trabalhos com amostras pequenas, falta de grupo controle independente e curto
periodo de acompanhamento, requerendo mais investigagdes robustas para aplicagio do AH
clinicamente
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ABSTRACT:

With the worsening and problems that arise during the clinical evolution of dental implant cases,
hyaluronic acid (HA) emerges as an alternative treatment for peri-implant diseases. This study aimed
to review the literature from the past decade to understand the efficacy of HA in treating peri-implant
diseases. This was achieved by searching the PubMed, Scielo, and gray literature databases through
Google Scholar. The results revealed that its combined use with bone grafting resulted in better
vertical bone gain, decreased levels of PS and IL-1f markers in the crevicular fluid, and also promoted
the regulation of peri-implant microbiome dysbiosis while minimizing the presence of periodontal
pathogens. In mucositis, the topical use of HA effectively moderated bleeding and inflammation. It
is concluded that, although the use of HA in the management of peri-implant diseases has shown anti-
inflammatory and regenerative effects, and has also modulated peri-implant microbial dysbiosis, the
evidence is limited by studies with small samples, lack of an independent control group, and short
follow-up period, requiring further robust investigations for the clinical application of HA.
Keywords: Hyaluronic Acid. Dental Implants.Peri-implantitis. Mucositis.

1. INTRODUCAO

O tratamento com implante dentario para substituir dentes perdidos ou ausentes é considerado
o padrdo ouro para essas condi¢des. Entretanto, o sucesso da terapia esta diretamente relacionado a
manuten¢do de um tecido peri-implantar saudavel, evitando o desenvolvimento de complicacdes,
como as doengas peri-implantares, uma condi¢ao infecto-inflamatoria que leva a perda da integridade
e da durabilidade dos implantes dentarios (DERKS et al., 2016; MARTINEZ-GOMEZ et al., 2022).

Essa preocupagao ¢ emergente, uma vez que a prevaléncia das doengas peri-implantares ¢
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crescente (RENVERT et al., 2019). Em relag@o ao seu diagnostico e tratamento, ha desafios claros e
por isso o estudo de novas terapias ¢ crucial, por exemplo, o uso do acido hialurénico (AH), que surge
como uma possibilidade para melhorar a cicatrizacao e reduzir a inflamagao da regido peri-implantar.
(AGARWAL et al., 2019; LEE et al., 2019).

Portanto, essa revisdo de literatura visou explorar o uso do AH para o tratamento das doengas
peri-implantares. Para tal, foram incluidos estudos que avaliaram desfechos como estabilidade
implantar, ganho Osseo radiografico e parametros clinicos e bioquimicos, com a finalidade de
consolidar evidéncias sobre a aplicagdo do AH em implantodontia, identificando lacunas para pesquisas

futuras e otimizagao de estratégias de uso do AH.

2 MARCO TEORICO

Para o sucesso no tratamento dos implantes dentarios ¢ fundamental uma satude do tecido peri-
implantar, evitando complicagdes. Em pacientes com peri-implantite, os escores do indice gengival
modificado e de profundidade de sondagem da bolsa s3o significativamente maiores em relagdo a
pacientes saudaveis (ATA-ALI et al., 2015). Além disso, os pontos contaminados pelo processo
microbidtico, um dos principais fatores causais para uma peri-implantite (MARTINEZ-GOMEZ et al.,
2022), apresentam uma carga mais diversificada bacteriana, incluindo, significativamente maior
nimero de bactérias periodontais, como a Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola e
Tannerella forsythia. Além disso, uma quantidade relevante de Candida spp. também esta presente
nesses locais (MARTINEZ-GOMEZ et al., 2022). Essa alteragéio esta relacionada a maior proporgdo
de marcadores inflamatérios como a IL-1p, IL-6, IL-10 e TNF-a nesses ambientes, apresentando uma
resposta inflamatéria refor¢ada (ATA-ALI et al., 2015).

Esses achados somados a menor mobilidade, devido a mucosa peri-implantar possuir
desmossomos ¢ hemidesmossomos do epitélio e epitélio juncional se fixando diretamente a superficie
do implante, a menor formagdo de vasos na area subepitelial contribuindo para uma menor
vascularizagdo do tecido peri-implantar, podem trazer aos implantes doencas inflamatdrias. Outro fato
¢ que a conexao subgengival do implante ao pilar apresenta desafios especificos, e a continuidade dessa
conexao ¢ fundamental para preservar a saide do tecido mole peri-implantar. O formato do implante,
incluindo a conexdo do implante e do pilar, além da superficie do pilar, assegura a integridade dos
tecidos moles. Além disso, fatores iatrogénicos (ajuste inadequado do pilar ou da restauragdo ¢ a
presenga de remanscente de cimento subgengival residual) podem fazer com que esta integridade seja
comprometida com riscos de surgimento de doengas peri-implantares (IVANOVSKI, LEE, 2018).

A nova classificacdo da doencga peri-implantar foi introduzida em 2017 e dividiu as doengas

peri-implantares em mucosite peri-implantar e peri-implantite. A mucosite descreve um processo
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inflamatorio reversivel induzido por bactérias do tecido mole peri-implantar com vermelhiddo, inchago
e sangramento na sondagem periodontal (SMEETS et al., 2014). Em contraste com a mucosite, a peri-
implantite ¢ uma doenga progressiva e irreversivel dos tecidos duros e moles circundantes ao implante
e ¢ acompanhada de reabsorcao dssea, diminui¢do da osseointegracdo, aumento da formagao de bolsas
e puruléncia (MARTINEZ-GOMEZ et al., 2022).

Virios fatores de risco relacionados ao paciente podem diminuir a longevidade do implante. O
habito de fumar prejudica a resposta imune ao diminuir a fungao dos leucécitos e aumentar a adesao de
bactérias, levando a maiores cargas de microrganismos e niveis elevados de patdgenos periodontais. A
higiene oral precaria leva a uma perda 6ssea peri-implantar mais extensa, especialmente em fumantes.
Pacientes com histérico de periodontite apresentam maior suscetibilidade a peri-implantite. Além disso,
a condicao de osteoporose ¢ outro fator de risco para a perda dssea. A causa do diabetes mellitus,
especialmente do tipo 11, est4 associada a dificuldades na cicatriza¢@o e maior risco de perda do implante
(MIRANDA et al., 2022; DERKS et al., 2016; MARTINEZ-GOMEZ et al., 2022).

Implantes curtos foram considerados fatores de risco, j4 que, devido ao menor contato com o
0sso e maior suscetibilidade a sobrecarga biomecanica, foram associados a maiores taxas de falhas.
Além disso, superficies rugosas dos implantes aumentaram o risco de acumular maior nimero de
bactérias em comparagdo aos implantes lisos, levando a uma maior incidéncia de peri-implantite.
Paralelamente, porém, superficies rugosas ou tratadas permitem a migragao de células osteoblasticas,
acelerando o processo de osseointegracao, diferente das superficies lisas que atrasam o processo de
cicatrizagdo (CAMILO, GERSON, 2008). Além disso, o tipo de protese pode influenciar o risco de
desenvolver peri-implantite: proteses cimentadas, devido ao residuo de cimento pode ser um fator de
risco para inflamagdo peri-implantar, enquanto préteses parafusadas sdo geralmente usados
preferencialmente para evitar esses problemas (MIRANDA et al., 2022)

Na literatura, a prevaléncia das doengas peri-implantares varia amplamente, e essa diferenca ¢
devida as caracteristicas das populagdes de estudo e as divergéncias nos critérios utilizados para
diagnostico das doengas peri-implantares. Com o objetivo de avaliar a prevaléncia, incidéncia e fatores
de risco associados a peri-implantite, uma meta-analise revelou que a prevaléncia de peri-implantite
variou amplamente, de 1,1% a 85,0% no nivel do implante, e a incidéncia variou de 0,4% em trés anos
a43,9% em cinco anos (DREYER et al., 2018). Além disso, em uma revisao sistematica, a prevaléncia
de mucosite peri-implantar variou entre 19 e 65 por cento, enquanto a de peri-implantite variou entre 1
e 47% (RENVERT et al., 2019).

O diagnoéstico da mucosite peri-implantar envolve sintomas de inflamagdo ao redor do
implante, sem presenca de perda Ossea; os casos de peri-implantite, para além da presenca de
sangramento e processo inflamatdrio em curso, também envolvem a profundidade da bolsa peri-

implantar de pelo menos 5 mm. As radiografias periapicais e a tomografia computadorizada de feixe
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cOnico sdo usadas para avaliar os defeitos dsseos, revelando uma perda 6ssea marginal de 2 mm ou
mais (MARTINEZ-GOMEZ et al., 2022; HEITZ-MAYFIELD, 2024).

O objetivo principal do tratamento das doengas peri-implantares € remover a placa bacteriana
da superficie implantar (RENVERT, POLYZOIS, 2015). Duas formas de tratamento sdo conhecidas.
O tratamento ndo cirurgico, por meio mecanico, quimico, com uso de antissépticos ou antibidticos, ou
uma combinacdo dos dois, visa controlar a infeccao por desbridamento da superficie do implante, sem
acesso ao nivel 6sseo, o que reduz a resolugdo da peri-implantite. No caso de os achados da doenca
permanecerem apds o tratamento ndo cirurgico inicial, somente entdo a cirurgia deve ser considerada
(RENVERT et al., 2019; ROKAYA et al., 2020). O tratamento das condi¢des patologicas peri-
implantares deve ser acompanhado por programas de manutengdo periddica com cuidados de suporte
individualizados, mostrando uma alta taxa de sobrevivéncia dos implantes ap6s cinco anos (ROKAYA
et al., 2020).

Algumas terapias sdo propostas para tratar a superficie dos implantes e estabilizar e reverter a
perda de osso. O uso do acido hialurénico ¢ um exemplo. O acido hialurénico ¢ composto por unidades
repetidas de dissacarideos em uma cadeia linear, com cada unidade contendo N-acetil-d-glucosamina e
acido d-glucurdnico conectados por ligagdes B-1,3-glicosidicas e B-1,4-glicosidicas. Encontrado em
varios tecidos como o tecido conjuntivo, o fluido sinovial e a matriz extracelular, o acido hialurénico é
sintetizado por um grupo de isoenzimas chamadas hialuronano sintases, que estio ancoradas a
membrana plasmatica. Essas enzimas transportam monossacarideos ativados para formar as cadeias de
glicosaminoglicano ndo sulfatado e liberam difosfato de uridina diretamente no espago extracelular
(AGARWAL et al., 2019).

O 4cido hialurénico foi proposto como material para a cicatrizacdo de feridas periodontais,
tratamento de recessdo gengival e regeneragdo de defeitos periodontais intra-6sseos. Os resultados
foram promissores, mostrando melhorias no nivel de inser¢ao clinica e redugdo da profundidade de
sondagem. Isso pode ser explicado pelo efeito positivo do dcido hialurénico no aumento da viabilidade
e proliferagdo de fibroblastos do ligamento periodontal e diferencia¢do de osteoblastos, resultando em
um aumento significativo na produgdo de colageno e formagado de osso novo (LEE, PARK, HWANG,
2019; ZHENG, PATEL, 2022).

O 4cido hialurénico € encontrado em diferentes locais do periodonto, abrangendo tanto tecidos
mineralizados, como o cemento e o osso alveolar, quanto tecidos nao mineralizados, como a gengiva e
o ligamento periodontal. Nos tecidos periodontais, o acido hialurénico ¢ produzido por fibroblastos,
células do ligamento periodontal, cementoblastos e osteoblastos, com maiores concentragdes no tecido
conjuntivo da gengiva e do ligamento periodontal e concentragdes mais baixas no cemento e no 0sso
alveolar (MANSOUR et al., 2024).

Estudos mostram que o acido hialurénico pode ser usado em diferentes aplicagdes
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relacionadas a implantes dentéarios, como promocgao da cicatrizagdo e reducdo da inflamagao, mas as

evidéncias ainda sdo heterogéneas (ABDULLAH THAIDI, 2023).

2. MATERIAL E METODO

Este estudo adotou como método a revisdo da literatura, a fim de consolidar as evidéncias
cientificas dos ultimos 10 anos, da utilizagdo do acido hialurénico (AH) na resolucdo das doengas
peri-implantares. A busca dos estudos foi realizada na base de dados da PUBMED, Scielo e literatura
cinzenta do Google Académico, utilizando-se das estratégias combinadas de descritores filtrados no
Medical Subject Headings (MeSH) e descritores em ciéncias da satde (DeCS): "Dental implants";
“Implantes dentarios”; "Peri-Implantitis”;  “Peri-Implantite”;  “Mucositis”;  “Mucosite”;
“Hyaluronic Acid”; “Acido Hialurénico Sintetase”; "Bone regeneration”; “Regeneracdo Ossea”.
Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados: estudos com grupos de casos diagnosticados com
mucosite ou peri-implantite, com disponibilidade para os desfechos clinicos de PS, SS e NIC. Quando
foram verificados biomarcadores inflamatorios e registros da avaliacdo da estabilidade do implante.
Estudos in vitro ou em animais, sem dados de desfecho suficientes, ou sem acesso a integra foram

excluidos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao total, foram selecionados 6 (seis) estudos para a presente revisao de literatura. Uma andlise
dos estudos disponiveis indicou que o AH ¢ uma terapia adjuvante promissora para doengas peri-
implantares. A sua aplicagdo interferiu na resposta inflamatéria, na regeneracao tecidual e também
nos desafios da disbiose microbiana peri-implantar.

Por exemplo, no trabalho de Rakasevic¢ et al. (2023), envolvendo treze pacientes, em situagoes
mais invasivas, que requereram uma manobra cirurgica reconstrutiva da peri-implantite a adi¢do do
AH a um substituto 6sseo bovino, levou a ganhos 6sseos verticais significativamente superior € maior
estabilidades do implante (ISQ) aos 3 ¢ 6 meses do que em locais tratados apenas com BBS,
fornecendo e aumentando estabilidade do implante em comparagao com o uso isolado do enxerto
bovino.

Estudos mostram que o AH estimula diretamente o desenvolvimento e diferenciagdo de
células mesenquimais em osteoblastos (PRIYANKA, SADASIVAN, KOSHI, VALLABHAN, 2024;
MANSOUR et al., 2024), o que pode ter favorecido os ganhos dsseos verticais superiores observados
no estudo de Rakasevi¢ et al. (2023). Dados da literatura revelam que o AH serve como arcabougo

biolégico, auxiliando na migracdo celular e na formagao da matriz extracelular, apresentando assim
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uma sinergia com a matriz do substituto 6sseo bovino (POLIZZI et al., 2024). A capacidade do AH
de elevar os efeitos de agentes ndo AH corrobora a abordagem de integra-lo com enxerto, gerando o
favorecimento estrutural e funcional que parece estar além dos parametros clinicos convencionais
(POLIZZI et al., 2024).

Em complemento, Friedmann et al. (2024) confirmam os beneficios do uso do AH em
procedimentos reconstrutivos, e os bons resultados apresentados, incluindo ganho ¢sseo marginal de
1,02 £ 0,64 mm e preenchimento radiografico de 62,8% do defeito, mostram o potencial regenerativo
do AH, quando combinado com biomateriais estruturalmente desenvolvidos.

Quando se trata dos parametros clinicos convencionais, os resultados dessa revisao contém
nuances que parecem estar intrinsecamente ligadas ao protocolo terapéutico de aplicacdo do AH. Por
um lado, Sdnchez-Fernandez et al. (2021), por meio de um ensaio clinico, envolvendo sessenta e trés
pacientes (104 implantes dentarios), demonstraram uma redug¢ao significativa na PS no grupo tratado
com AH em comparacdo com os grupos controles aos 45 e 90 dias. Além disso, os niveis do
biomarcador IL-1 no fluido crevicular com o uso topico de AH em um protocolo ndo cirurgico aos
45 dias apresentaram reducdo no grupo caso em comparagao ao grupo controle, principalmente nos
pacientes com PS >5mm (49+47 pg/mL em comparagdo a 100+96 pg/mL), sem altera¢do entre os
grupos do biomarcador TNF-a. Este resultado ¢ especialmente importante, pois a IL-1 é uma
citocina crucial no processo pro-inflamatorio da patogénese da peri-implantite, que estd diretamente
associada a ativagdo osteoclastica e a destruicao tecidual (DUARTE et al., 2016). O uso do AH, neste
contexto nao cirurgico, ¢ respaldado pela literatura, evidenciando sua capacidade de modular o
microambiente da bolsa peri-implantar, inibindo a migracao de neutrofilos e reduzindo a expressao
de metaloproteinases (MMPs) (CHROSTEK, CYLWIK, 2025).

Por outro lado, Rakasevi¢ et al. (2023) ndo observaram diferengas significativas na PS e SS
em um protocolo cirirgico reconstrutivo. Isso pode ser justificado, pois a remoc¢ao completa do tecido
de granulagdo e a descontaminagdo agressiva da superficie do implante, por si s6, promovem uma
dréstica reducdo na carga inflamatoria e na PS (MANSOUR et al., 2024; HEITZ-MAYFIELD et al.,
2018). Consequentemente, sugere-se que o efeito secundario anti-inflamatério do AH € menos
preciso para ser quantificado estatisticamente nestes parametros clinicos convencionais, por conta da
propria existéncia de inflamagdo residual minimizada. Neste cenario, o beneficio do AH parece se
deslocar para aspectos mais relacionados a qualidade da regenera¢do, como demonstrado pelo
significativo maior ganho dsseo vertical e estabilidade do implante (ISQ) observados no trabalho de
Rakasevi¢ et al. (2023). Portanto, essa revisdo de literatura infere que o efeito anti-inflamatorio do
AH pode ser mais pronunciado e facilmente demonstrado em protocolos ndo cirurgicos, onde sua
acao foi direcionada contra o biofilme e a inflamacao estabelecida.

Além disso, essa revisdao evidenciou que o beneficio do HA esta também na modulacao do
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microbioma peri-implantar. Por exemplo, no estudo de Soriano-Lerma et al. (2020), a aplicagdo
topica de AH de alto peso molecular foi capaz de controlar a expansao desordenada da comunidade
microbiana patogénica, revertendo o estado de disbiose associado a peri-implantite, especialmente
com maior efeito em bactérias colonizadoras iniciais.

Essa dinamica esta associada a resultados clinicos positivos, ja que um microbioma menos
patogénico estd ligado diretamente a uma resposta inflamatéria do hospedeiro menos evidente e
menor destruicdo tecidual (BERGLUNDH et al., 2019). Dessa forma, o AH, além de controlar a
resposta imune do hospedeiro, com a reducdo de IL-1B e reorganizando a comunidade microbiana
para um perfil menos patogénico, cria, assim, uma trajetdria de recuperacdo da satude peri-implantar.

Nas fases iniciais, como na mucosite peri-implantar, os estudos de Lopez et al. (2017) e
Cardoso et al. (2020) indicaram que o uso do AH, mesmo na forma de nebulizagdo e enxaguante,
respectivamente, pode ser eficiente para o controle de sinais inflamatorios em mucosite, prevenindo,
assim, a progressao da doencga para sua forma mais invasiva, a peri-implantite. Contudo, ¢ importante
avaliar esses resultados com cautela devido a fatores limitantes dos estudos, aos quais correspondem
o tamanho amostral reduzido, a falta de grupo controle independente e o acompanhamento breve,
indicando que hé necessidade de mais investigagcdes posteriores para testar tais resultados. Com isso,
mesmo que os estudos sejam reveladores para o uso benéfico do AH em situagdes patoldgicas peri-
implantares, esses estudos devem ser considerados como preliminares propondo uma teoria que
merece acompanhamento com melhor desenho de estudo, como os proprios autores reforgaram.

De forma geral, por suas propriedades biolodgicas, bem como os recentes resultados positivos
abordados nesta revisdo de literatura, fica evidente a importancia do uso do AH na pratica periodontal,
assim como na implantodontia, como um biomaterial promissor adjuvante no tratamento das doengas

peri-implantares.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta revisao de literatura evidenciaram caracteristicas anti-inflamatorias, mais
facilmente demonstradas em protocolos ndo-cirurgicos, regenerativos e antimicrobianos do AH, que
o qualificaram como um adjuvante potencial para o tratamento das doencgas peri-implantares. No

entanto, a evidéncia ¢ limitada e futuros estudos randomizados de longo prazo sao requeridos.
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