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O Acido Hialurénico (AH) é um composto glicosaminoglicano, constituido de acido
glucorénico. Podemos encontra-lo na matriz extracelular da pele. Eles mantem vivas as fibras
de colageno que dao sustentacdo, hidratacdo e também elasticidade. Conforme envelhecemos
a producdo do &cido ira diminuindo gradativamente isso € um processo biolégico complexo e
continuo que se caracteriza por alteracGes celulares e moleculares. Por causa dessa diminuicao
acaba surgindo as famosas rugas. Conseguimos produzi-lo artificialmente por alguns
métodos, sendo aplicado por médicos através de uma agulha ou por cremes que tem na
composic¢do o acido. Conclui-se que podemos fazer a utilizacdo do mesmo para a reposicdo
em nosso organismo, hidratando e restaurando a pele facial, assim alcancando um efeito

antienvelhecimento.
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Introducéo

A pele reveste todo o organismo humano e faz parte do sistema tegumentar o qual
inclui também cabelos, pelos, unhas, glandulas sudoriparas e sebaceas. Entre suas principais
funcgBes, a pele constitui uma barreira protetora dos tecidos e 6rgdos contra a entrada de
agentes infecciosos, propicia a regulacdo da temperatura corporal, evitando a desidratagéo,
além do armazenamento de agua e nutrientes que alimentam as varias camadas dos tecidos.
Também apresenta numerosas terminacGes nervosas livres o que faz da pele o principal 6rgédo
de comunicagio com o meio exterior. E composta por uma estrutura complexa de tecidos de
naturezas diversificadas, assim favorece a manutencdo do equilibrio da superficie do corpo,
livrando-o de danos fisicos, quimicos e bioldgicos.

O envelhecimento cutdneo é um processo biolégico complexo e continuo que se
caracteriza por alteracGes celulares e moleculares, com a perda de agua, coladgeno e outras
biomoléculas importantes na estrutura e manutencdo da pele. Entre estas se destaca o &cido
hialurénico (AH), uma molécula da familia dos carboidratos e presente nos tecidos
conjuntivos. O AH na inddstria de cosméticos tem sido utilizado ha mais de uma década no
preenchimento de rugas, sulcos, entre outros. Uma vez que o comportamento biol6gico do
AH é bem conhecido, conforme pesquisas histoldgicas disponiveis, este composto é
absorvido gradativamente ao longo dos meses pelo organismo. (SALLES et al., 2009)

Devido a sua importancia crescente na area de Estética e Cosmética, 0 presente artigo
foi oriundo dos seminarios e discussdes em sala de aula e tem por objetivo fazer uma revisdo

da composicao, sintese e importancia do acido hialurénico.

Acido Hialurdnico: composi¢ao

O é&cido hialurénico é um polissacarideo composto de unidades dissacaridicas de acido
D-glicurénico (GIcUA) e N-acetilglicosamina (GIcNAc) unidas alternadamente por ligagdes
glicosidicas B-1,3 e p-1,4 (LEHNINGER, 1988). Esse polissacarideo é encontrado
naturalmente nos tecidos conjuntivos de mamiferos e pode ser extraido do fluido sinovial (ou
seja, um liquido transparente e viscoso presente nas cavidades articulares e bainhas dos
tenddes), na pele, nos tenddes, no corpo vitreo dos olhos, no corddo umbilical e da crista de
galo (KIM et al.,1996). Também pode ser obtido a partir da fermentacdo de bactérias, que

causa menos alergias em pessoas hipersensiveis do que a extraida dos animais. Além disso, o
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AH é utilizado no tratamento de disfungdes articulares, na prevencao de aderéncias causadas
por cirurgias abdominais (HOARE et al., 2014) e nas cirurgias oftalmologicas (KRETZ et al.,
2014).

A solucdo de AH tem consisténcia gelatinosa, alta viscoelasticidade e alto grau de
hidratagdo por causa de suas caracteristicas estruturais da molécula. Quando ele é incorporado
a uma solucdo aquosa neutra ocorrem ligagGes por pontes de hidrogénio entre as moléculas de
agua, os grupos carboxila e N-acetil, conferindo ao polimero capacidade de retencéo de agua
e dureza conformacional, que limita a sua flexibilidade (CHONG et al., 2005). Assim devido
as suas excepcionais propriedades fisicas, o &cido hialurénico desempenha um papel
predominante na estrutura e organizacdo da derme e ajuda a garantir a flexibilidade e a
firmeza da pele (ROCCQUE et al., 2008). A penetracdo de fragmentos de AH na derme pode
ocorrer através de foliculos pilosos, que proporciona uma rota bem conhecida, através de

macromoléculas de penetracdo da pele, podendo explicar a localizacdo dérmica do mesmo.

Aspecto historico do acido hialurénico

Em 1934, iniciou-se o estudo de uma molécula versatil, o &cido hialurdnico, no
laboratério de Bioquimica do Departamento de Oftalmologia da Universidade de Columbia,
onde Karl Meyer e seu assistente, John Palmer, descreveram o procedimento para isolamento
desta substancia, até entdo desconhecida, a partir do humor vitreo bovino. Na década
subsequente, Meyer e colaboradores se dedicaram a isolar o AH presente na pele,
articulacGes, corddo umbilical e crista de galo. Em 1937, Kendall, Heidelberger e Dawson
observaram semelhanca entre um polissacarideo da cépsula de bactérias do género
Streptococcus do grupo A hemolitica e 0 AH, dando inicio assim ao estudo do AH de origem
microbiana. S6 em 1950, Meyer e seus ajudantes determinaram a estrutura do AH e suas
propriedades. A nomenclatura desta biomolécula resultou da juncdo entre o termo grego
hialoide, que significa vitreo, e acido urdnico, que é a denominacdo de uma das moléculas de
monossacarideo que o comp&em. Atualmente, o AH é classificado como hialuronato por estar
presente na natureza ou em condicdes fisioldgicas, na forma de um polianion e ndo na forma

de &cido.
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Producéo Microbiana de AH por Streptococcus zooepidemicus

Processos fermentativos do AH vem sendo proposta como alternativa aos processos
convencionais de extracdo, por resultarem em maiores rendimentos e maior gama de
aplicacdes industriais (CHONG et al., 2005). Em escala industrial, a produgéo microbiana de
AH ocorreu na década de 1980. A cepa comumente utilizada é Streptococcus zooepidemicus,
que pode produzir, em condic¢des adequadas, cerca de 6-7 g.L-1 de AH. Contudo, a producéo
dele é limitada pela alta viscosidade no meio de fermentacdo gerada pela producdo do
polimero, disputa entre o crescimento microbiano e a sintese do mesmo, e a formagédo de
subprodutos como o &cido latico. Desta forma, muitos estudos tém se concentrado na busca
por alternativas que elevem a produtividade e a qualidade dele produzido por Streptococcus

zooepidemicus.

Fatores que interferem na producéo do acido hialurdnico

O AH de S. zooepidemicus é tradicionalmente produzido por fermentacdo em batelada
em temperaturas proximas a 37°C e pH 7,5. Porém, a alta viscosidade do meio limita a
producdo do AH acima de 5-10 g.L-1, concentracOes estas alcancadas por estirpes selvagens
apos 6 a 16 horas de cultivo. A fermentacdo continua pode ser uma alternativa para aumentar
a producdo, reduzir os custos e diminuir os polimeros sem uniformidade de pesos moleculares
(polidispersar) observada em processos em batelada (ARMSTRONG e JOHNS, 1997).
Contudo, os processos continuos apresentam restricdes no que diz respeito a sua baixa
produtividade volumétrica, e ao uso de altas taxas de diluicdo, devido a instabilidade do
fenotipo da cepa produtora, o que justifica 0 amplo emprego de processos em batelada na
producéo industrial do AH (CHONG et al., 2005).

A temperatura € um importante fator que influencia tanto o crescimento celular,
quanto a producdo de AH. Armstrong e Johns (1997) observaram um aumento no rendimento
e massa molar de AH em temperaturas entre 32°C a 35°C, enquanto a velocidade especifica
de crescimento foi maior em 40°C.

O pH também desempenha papel importante na producdo da biomolécula. A
influéncia do pH na sintese de AH por S. zooepidemicus foi avaliada por John, Goh e

Oeggerli (1994) que observaram maiores producdes em pH 6,7 + 0,2. Embora o pH exerga
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uma influéncia considerdvel na taxa de producédo e rendimento da biomolécula, Armstrong e
John (1997) observaram pouca atuacdo na massa molar do AH produzido em pH variando de
6,3 a 8,0. Investigaram uma estratégia de cultivo de S. zooepidemicus WSH- 24 sob stress
alcalino intermitente (pH 7,0-8,5) a 37°C e taxa de aeracdo 2 L.min-1, o que aumentou a
producdo do AH de 5 g.L-1, controle mantido em pH 7,0 para 6,5 g.L-1. Este comportamento
pode ser explicado pela exposicdo do microrganismo a condigdes de estresse, situagdo em que
as células produzem uma capsula de AH como uma protecdo ao meio acido ou alcalino
(PIRES e SANTANA, 2010).

O efeito da agitacdo na producdo de AH ainda ndo foi completamente esclarecido,
sendo descrita a necessidade de agitacdo vigorosa para melhorar a transferéncia de massa,
ainda que a cadeia polimérica possa ser suscetivel a tensdo mecanica (ARMSTRONG e
JOHNS, 1997). Um estudo mostrou que diferentes niveis de agitacdo (300 a 1000 rpm) nédo
afetaram a massa molar do AH produzido por S. zooepidemicus, sugerindo que as moléculas
de AH sdo resistentes as forgas cisalhantes (ARMSTRONG e JOHNS, 1997).

O AH pode ser produzido tanto em anaerobiose quanto em aerobiose, sendo a Gltima
condicdo mais favoravel para a obtencdo de AH de maior massa molar. Assim como sugerido
para as condi¢bes de estresse em meio &cido ou alcalino, condi¢des aerdbias estimulam a
producdo de AH por um mecanismo protetor das células (ARMSTRONG e JOHNS, 1997).

O AH obtido por condi¢des anaerobiose geralmente possui massa molar média de 7 x
105 Da ou menor. Sob circunstancias aerdbias, um produto com maior massa molar (cerca de
2x 106 Da ou mais) pode ser obtido com producdo igual avaliacdo da funcdo do oxigénio
dissolvido e da agitagdo na producdo de AH por S. zooepidemicus ATCC 39920 e sugeriram
que a funcdo do oxigénio na sintese de AH ndo é limitante, mas sim e. Logo, determinaram o

nivel critico de oxigénio dissolvido para producdo de AH em 5% de saturacao do ar.

Aplicacdes do Acido Hialurénico

Sao muitas as propriedades bioldgicas do AH, tais como a capacidade de retencdo de
agua e o comportamento visco-elastico, que lhe confere um perfil peculiar tornando-o
apropriado para diversas técnicas e diferentes finalidades de aplicagdes médicas e
farmacéuticas.

Em estética o AH é aplicado com o objetivo de rejuvenescimento, em forma de

preenchimento da boca, em olheiras profundas, em sulcos e rugas, o que deve ser feito por

revistaonline@unifia.edu.br Pagina 556



Revista Saude em Foco — Edigdo n2 9 — Ano: 2017

médicos especialistas nessa &rea. Caso a pessoa ndo sinta a necessidade de usa-lo como
preenchimento, o AH pode ser adquirido a partir de alguns cremes dermatoldgicos. Cabe
ressaltar que o objetivo do creme é diferente das outras aplicacbes mencionadas, pois ele
apenas recruta mais agua aos tecidos que se tornam desvitalizados com o envelhecimento
(Fig.1).

EFEITOS DO ACIDO HIALURONICO
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Figura 1: Aplicacao e efeitos do acido Hialurdnico por agulha. Fonte: Wulkan, C.
Disponivel em < http://clinicawulkan.com.br/dermatologia-estetica-2/preenchimentos-
acido-hialuronico-restylane-juvederm/>
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Figura 2: Como sdo as rugas na pele. Fonte: Imagem 2. Disponivel em
http://dermatosaude.com.br/envelhecimento-da-pele/
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Beneficios do 4cido hialurénico

O AH néo causa reacao inflamatdria, por estar presente nas camadas basais para
suporte e hidratacdo da pele, sua aplicacdo é praticamente indolor, uma vez que para 0
preenchimento depende de anestesia local, auxilia na reparagdo de tecidos, no estimulo e
reparacdo do colageno, além de proteger a pele contra fatores intrinsecos (aquele que resulta do
Nnosso organismo) e extrinsecos (aquele que resulta da influéncia da exposicédo a fatores externo-
ambientais), ajudando a garantir a umidade, diminuir rugas e restaurar a hidratacdo profunda

da pele.

Contraindicac6es do acido hialurénico

Assim como recomendado para os diferentes produtos cosméticos, 0 AH nédo deve ser
utilizado em individuos com hipersensibilidade conhecida, em mulheres grévidas ou no
periodo de amamentacdo, ndo deve ser injetado em uma area onde um implante permanente
tem sido colocado, nem ser aplicado dentro ou préoximas de areas em que haja doenca ativa de

pele, inflamagGes ou feridas.

IndUstria cosmética e produto antienvelhecimento

A indUstria cosmética constitui-se em um dos maiores mercados do AH, devido as
suas propriedades hidratante, antioxidante e visco-elastica (KOGAN et al., 2007). Em 2006,
cerca de 1,6 milhdes de produtos cosméticos continham AH em sua formulagdo,
representando um mercado de US$ 850 milhdes. Por conseguinte, em 2007, estimou-se uma
producdo de 15 mil toneladas de AH por ano (KOGAN et al., 2007). O primeiro produto
comercializado utilizando AH foi um creme para tratamento de queimaduras e Ulceras
denominado Hyalgan pela Fidia (Padua, Italia), em 1960 (CHONG et al., 2005).
Posteriormente, em 2003, o Hylaform (Genzyme) e Restylane (Q-Med) foram aprovados pela
Food and Drug Administration (FDA) aumentando assim o0 nUmero de cosméticos que
utilizam esse ativo hidratante (KOGAN et al., 2007).

A perda do AH natural na pele é considerada a principal causa de ressecamento e
perda de elasticidade associada ao envelhecimento. Logo, alguns cosméticos denominados

anti-idade sao formulados com AH com o intuito de evitar o aparecimento de marcas da idade
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(KOGAN et al., 2007). O envelhecimento cutdneo é um processo natural que conduz a
alteracOes fisiologicas nas fungdes da pele. A exposicdo a radiagdo UV afeta 0s processos
bioldgicos, acelerando o processo de envelhecimento. A pele envelhecida €, tipicamente, seca
e irregular e apresenta rugas e ridulas, bem como elasticidade reduzida.

O envelhecimento extrinseco (aquele que resulta da influéncia da exposi¢do a fatores
externo-ambientais) estd associado a inumeras alteracGes, entre elas a expressdo do AH e suas
enzimas de metabolizacdo (KOGAN et al., 2007).

A perda de hidratacdo cutdnea € uma das desordens mais evidentes da pele
envelhecida, por isso, um dos gestos diarios essenciais para manter a pele saudavel é o uso de
produtos hidratantes. Estudos tém demonstrado que a aplicacdo topica de um hidratante
contendo AH constitui um tratamento eficaz no combate a desidratacdo cutanea e, por
conseguinte, na prevencdo do envelhecimento da pele, o que esta diretamente relacionado
com a sua capacidade de retencdo da agua (GUILLAUMIE et al., 2006). Além disso, 0 AH
exibe efeito antioxidante, pois sequestra 0os chamados de radicais livres, 0 que aumenta a
protecdo da pele em relacdo a radiacdo UV e contribui para aumentar a capacidade de

reparacao tecidual.

Concluséao

Primeiramente 0 que vem a ser o &cido hialurbnico? Trata-se de um material
sintetizado no corpo humano a partir de um polissacarideo chamado glicosaminoglicano,
presente em camadas mais profundas da pele. N6s humanos produzimos naturalmente este
composto. Ele tem a fungéo de dar firmeza, elasticidade e hidratag&o para nossa pele.

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano. Ela reveste a superficie externa do corpo,
protegendo-o e, também, exerce outras fungbes como: controle de temperatura, sensorial,
estética, absorcdo da radiacdo ultravioleta (UV), sintese da vitamina D, absorc¢do e eliminacao
de substancias quimicas. A pele € um dos 6rgdos que mais é afetado por diversos fatores
intrinsecos e extrinsecos. Com a idade nosso organismo diminui a producdo dos niveis de
acido hialurdnico sendo este processo uma das principais causas da perda da hidratagdo da
pele.

Sendo assim podemos fazer a utilizacdo de produtos para a reposicdo do acido
hialurbnico em nosso organismo, porém, s6 podemos utilizar esta reposicdo em rugas

estaticas, como por exemplo, o famoso "bigode chinés" (linha do sulco nasogeniano que sdo
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provocadas pela repeticdo de expressdes faciais assim criando dobras permanentes); ou ainda
utilizar para dar mais volume aos labios. Outro beneficio é a sua qualidade de estimular a
producdo de novo colageno. Diferente do botox que € utilizado para rugas dindmicas, onde é
necessario paralisar a musculatura para s6 depois sumir a ruga, o acido hialurénico nao tem
essa funcdo de paralisar; ele utiliza a ruga estatica, ja existente na face. Porém, devemos ter
alguns cuidados com a aplicagdo como, por exemplo, em gestantes e em periodo de
amamentacdo, quando ndo devemos aplica-lo; também ndo pode em peles infeccionadas ou
com inflamacgdes no local. Um aspecto importante é observar é a viscosidade da pelo, que
determinara qual a profundidade da aplicagao.

Como discutido, o envelhecimento é um processo natural, onde ha perca da
capacidade funcional e das reservas do organismo, mudancas na resposta celular e da perda da
capacidade de reparacdo. Os beneficios do &cido hialurénico estdo em sua grande capacidade
de reter &gua, que proporciona turgor a pele e, por isso, pode ser usado como hidratante para
combater os "sinais" de idade. Tem também efeito antioxidante, que elimina radicais livres,
proporcionando maior prote¢do contra os raios ultravioletas, quando associado aos filtros

solares.
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