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RESUMO

O fendmeno do envelhecimento afeta principalmente a face humana. O
envelhecimento cutdneo é um processo bioldgico complexo que ocorre de maneira gradativa.
Envelhecer faz parte da nossa histdria, no entanto ter alguns cuidados basicos podem adiar o
aparecimento das rugas. As modificaces estruturais decorrentes do envelhecimento podem
ser tratadas ou retardadas com o uso de cosméticos topicos a base de acido hialurdnico. Para
produzir um rosto atraente, o &cido hialurdnico tém a capacidade de reter dgua. O &cido
hialurénico € um componente natural presente no tecido humano, e com a idade o seu teor
diminui, contribuindo para a formacdo de rugas e a diminuicdo da elasticidade da pele.
Atualmente, a substancia de acido hialurdnico é comumente usada para fins estéticos,
desfrutando de maior reputacdo por sua excelente capacidade de “apagar” rugas. Este acido é
de suma importancia para manter hidratacdo natural e o colageno na pele, resultando em uma
pele mais firme, melhor hidratada e mais jovem. Baseado em formula¢fes cosméticas ou
protetores solares ele também pode ser capaz de proteger a pele contra radiacdo ultravioleta,
devido a eliminacao de radicais livres. Dessa forma conclui-se que o &cido hialurénico hidrata
e restaura a pele facial, assim alcancando um efeito antienvelhecimento.
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ABSTRACT

The phenomenon of aging mainly affects the human face. Skin aging is a complex biological
process that occurs in a gradual fashion. Ageing is part of our history, and yet have some
basic care may delay the wrinkles. The structural changes associated with aging can be treated
or delayed using topical cosmetic-based hyaluronic acid. To produce an attractive face,
hyaluronic acid has the ability to retain water. Hyaluronic acid is naturally present in human
tissue, and over time there is a decrease in its synthesis. Currently, the substance of hyaluronic
acid is commonly used for aesthetic purposes, enjoying the highest reputation for its excellent
ability to "erase" wrinkles. This acid is extremely important to maintain hydration and natural
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collagen in the skin resulting in firmer skin, better hydrated and more youthful. Based in
cosmetic formulations or sunscreens it may also be able to protect the skin against ultraviolet
radiation due to the elimination of free radicals. Thus it is concluded that hyaluronic acid
hydrates and restores facial skin, thus reaching an anti-aging effect.

KEYWORDS: Hialuronic acid. Skin aging. Skin.

INTRODUCAO

A pele, manto que reveste todo organismo, representa uma barreira protetora,
sendo o principal 6rgdo de comunicacdo com o meio exterior. E composta por uma estrutura
complexa de tecidos de naturezas diversificadas, oferecendo protecdo ao organismo contra
varios tipos de fatores externos que possam prejudica-lo. E indispenséavel a vida, isolando os
componentes organicos do meio exterior. Esta barreira bioldgica é composta de trés camadas:
a epiderme, a derme e a tela subcutanea.

A funcdo da pele é basicamente protecdo e defesa contra agentes externos, com o
objetivo de manter o equilibrio da superficie do corpo, livrando-o de danos fisicos, quimicos e
bioldgicos. A epiderme se divide em cinco subcamadas: a cornea (mais superficial), a camada
lUcida, seguida da camada granulosa e camada espinhosa e 0 estrato germinativo ou basal
(camada mais profunda da epiderme). A derme, também chamada tecido conectivo da pele, €
composta principalmente de elastina e colageno. Esse da integridade estrutural e mecéanica a
pele, e, aquele, confere a pele importante propriedade elastica.

O envelhecimento cutaneo é um processo bioldgico complexo e continuo que se
caracteriza por alteracdes celulares e moleculares, com diminuicdo progressiva da capacidade
de homeostase do organismo. E um fendmeno fisioldgico que ocorre de maneira gradativa.
Existem dois tipos de envelhecimento, o intrinseco (envelhecimento esperado que ocorre com
0 passar do tempo) e o extrinseco ou fotoenvelhecimento (quando a pele apresenta
precocemente alteragfes). O envelhecimento provoca diminuigdo das fungbes do tecido
conjuntivo ocasionando desidratacdo da pele e aparecimento de linhas de expressdo. Outro
grande fator associado ao envelhecimento sdo os radicais livres.

As modificacBes estruturais decorrentes do envelhecimento, embora sejam
normais, podem ser tratadas ou retardadas, como por exemplo, com 0 uso de cosméticos
topicos a base de acido hialurénico. Polissacarideo de alto peso molecular, o acido
hialurénico é produzido principalmente por fibroblastos e outras células especializadas do
tecido conjuntivo. Embora amplamente distribuidos por todo o corpo, o envelhecimento facial
provoca um aumento na degradacdo e diminuicdo da sintese de &cido hialurdnico. A
consequéncia € a perda da elasticidade e flexibilidade, levando a formacdo de rugas e
desidratacéo.

O é&cido hialurénico é formulado em varios cosmeéticos como cremes faciais,
locOes leitosas, protetores labiais e packs facial, principalmente devido a sua excelente
propriedade de retencdo de agua. Acredita-se que o acido hialurdnico contido em cosméticos
cria uma pelicula protetora sobre a superficie da pele retendo umidade de modo que melhore o
frescor da pele. Com a aplicacdo, o acido hialurdnico se adapta aos contornos do rosto,
tratando as rugas e recuperando o volume e a hidratacao natural da pele.

O tratamento com aplicagdo de acido hialurénico é seguro e eficaz. Por ser uma
substancia natural da pele, o preenchimento com &cido hialurénico dispensa testes de alergia,
bem como, proporciona um rejuvenescimento harmonico e pode ser combinado com outras
técnicas para obter um resultado ainda mais eficaz e desejado. O uso do &cido hialurdnico
vem sendo uma forte tendéncia como anti-aging e esta sendo amplamente utilizado dentre os
mais reconhecidos cirurgifes plasticos e dermatologistas do Brasil. Devido a essas
propriedades fisicas mencionadas, o presente estudo tem por objetivo, revisar através da
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literatura o potencial rejuvenescedor tépico facial com o uso do acido hialurénico, e assim
poder contribuir com a atualizacao técnica a respeito do tema.

Envelhecimento do Sistema Tegumentar

O fendmeno do envelhecimento afeta principalmente a face humana, provocando
uma série de microscopicas e macroscopicas complexas mudancas volumétricas. Estas
alteracdes sdo agravadas pela reabsorcdo do suporte tridimensional de estruturas profundas,
como a gravidade, redistribuicdo de gordura subcutanea, maus habitos e fatores ambientais.
Sendo esses notavelmente consistentes, e independentemente de raca, nacionalidade ou idade
(BRANDT & CAZZANIGA, 2008).

.Os tecidos, como a pele, gradualmente passam por mudancgas de acordo com a
idade, sendo estas alteracGes que sdo mais facilmente reconhecidas, se caracterizando por
atrofia, enrugamento, reducgéo da elasticidade, ptose e lassiddo, resultantes de uma pele senil
(ORIA et al., 2003). O processo de envelhecimento se da de forma gradual. O colageno e a
elastina, tornam-se progressivamente mais rigido, perdendo sua elasticidade natural devido a
reducdo do numero de fibras coladgenas e de outros componentes do tecido conjuntivo. A
diminuicdo das fungdes do tecido conjuntivo provocam desidratagdo da pele e aparecimento
de linhas de expressdo, como consequéncia da degeneracdo das fibras elasticas, aliada a
menor troca de oxigenagéo dos tecidos (GUIRRO & GUIRRO, 2004).

De acordo com Guirro & Guirro (2004), este fenbmeno de envelhecimento esta
relacionado tanto a uma redugdo no numero total das células do organismo, quanto ao
funcionamento desordenado das muitas células que permanecem. Strutzel et al. (2007) relata
que com o envelhecimento ocorrem diversas alteracGes na pele, como:

- Epiderme: estreitamento da juncéo-epidérmica, variacdo no tamanho e forma das células
basais, menor nimero de melandcitos e de celular de Langerhans.

- Derme: menor espessura, degeneracao das fibras de elastina e diminuicdo de células e de
vascularizagéo.

- Anexos: menor nimero e estrutura alterada das glandulas sudoriparas e perda dos
melandcitos do bulbo capilar.

A pele, que ficou exposta a fatores externos por muito tempo, mostra alteracdes
que sdo mais graves do que aquelas devidas somente ao envelhecimento. Tal pele mostra mais
marcadamente as rugas (STRUTZEL et al., 2007). Na pele jovem e saudavel, as camadas séo
espessas e a camada cdrnea da epiderme é homogénea; enquanto que ao envelhecermos, as
camadas da pele vao se tornando mais finas, e, além disso, a camada da epiderme torna-se
aspera (PERRICONE, 2001).

Segundo Perricone (2001), existem dois tipos de envelhecimento, o intrinseco
(envelhecimento esperado, previsivel, inevitdvel e progressivo) e o extrinseco ou
fotoenvelhecimento (quando a pele apresenta precocemente alteracdes). O envelhecimento
intrinseco - interno - é o envelhecimento que ocorre com a passagem do tempo. A pele
envelhecida intrinsecamente, de acordo com Moi (2004), destaca-se a diminuicdo das fibras
elasticas e alteracbes em componentes celulares, moleculares e genéticos. Nesta, nota-se a
perda da elasticidade, da turgescéncia, atrofia cutanea, surgimento de rugas e flacidez. Ferolla
(2007) relata que o envelhecimento extrinseco ou fotoenvelhecimento, 0 mais intenso e
evidente, estd associado a causas externas, como: luz solar, poluicdo do ar e inflamacdo
causados por sabonetes agressivos, tratamentos inadequados, cosméticos e processos de
doengas. O fotoenvelhecimento pode ser clinicamente observado por rugas profundas, pele
aspera, irregularidade da superficie cutanea e despigmentacdo mosqueada.
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Figura 1. Representacdo esquematica da pele jovem (A) e da pele envelhecida (B). Fonte: PERRICONE (2001).

Assim como o envelhecimento intrinseco e o fotoenvelhecimento, o
envelhecimento climatério (fase da vida da mulher com inicio aos 35 anos e término aos 65
anos) tem-se caracterizado por distensdo da pele, aumento da viscosidade e diminuicdo da
elasticidade. Causada por mudancas hormonais na pds-menopausa, 0 envelhecimento
climatério causa muitos danos na pele facial, e assim como os demais tipos de
envelhecimento, pode ser altamente variavel entre os individuos dependendo da idade, estilo
de vida, estado hormonal e predisposicdo genética (GROSSMAN, 2005).

De acordo com Cefali et al. (2009), aproximadamente 80% dos sinais visiveis no
envelhecimento sdo provocados pelos raios ultravioletas, e os principais causadores sdo 0s
radicais livres. Segundo Perricone (2001), o principal inimigo do envelhecimento sdo os
radicais livres. As células utilizam oxigénio para produzir energia €, nesse processo, geram
radicais livres, moléculas de oxigénio instaveis criadas durante fungdes metabodlicas bésicas,
como circulacdo e digestdo. A luz do sol, as toxinas como pesticidas, fumaca de cigarro e
polui¢do também geram radicais livres.

Os radicais livres atacam as células na parte superficial da epiderme degradando
os fibroblastos da derme, podendo lesar a cadeia de DNA, proteinas, carboidratos, lipidios e
as membranas celulares na parte mais profunda da epiderme, causando até mesmo cancer nos
casos mais graves (CHORILLI & LEONARDI; SALGADO, 2007). A destruicdo de lipideos
da pele por peroxidacdo, contribui para uma pele seca e aspera, proporcionando a aceleragdo
do envelhecimento cutéaneo, aumento de rugas, espessamento da epiderme, perda da firmeza e
diminuicdo da elasticidade da pele, modificando sua permeabilidade e funcionamento normal
(CEFALI et al., 2009).

Além das reacbes provocadas pelos radicais livres, o envelhecimento também é
causado pela incapacidade crescente das defesas naturais antioxidantes do organismo
(CEFALLI et al., 2009). Os antioxidantes previnem os danos provocados pelos radicais livres
oferecendo a essas moléculas os elétrons necessarios para tornarem-se estaveis. O organismo
tem capacidade de produzir antioxidante, no entanto, essa producéo é limitada. Com isso, 0s
radicais livres danificam componentes essenciais da membrana plasmatica da celula
provocando desidratacédo e envelhecimento (PERRICONE, 2001).

Segundo Perricone (2001), é possivel aumentar os efeitos do programa de
antioxidantes topicos com um excelente plano alimentar que promova a saude em geral. A
melhor dieta para ter uma boa satde e uma pele maravilhosa é composta de frutas, legumes e
verduras frescos, combinados a fontes de proteinas com baixo teor de gordura, carboidratos
complexos e agua limpa.
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Alternativa cosmecéutica — Acido Hialurénico

Como estamos vendo, envelhecer faz parte da nossa historia, no entanto ter alguns
cuidados basicos, como uma vida saudavel, ingestdo de liquidos e hidratacdo, podem adiar as
rugas. Ao se falar de prevencao ou tratamento do envelhecimento cutaneo, podemos citar o
uso do acido hialurénico (AH) para o rejuvenescimento facial, no qual reflete na diminuicao
da elasticidade da pele, o que origina flacidez e as rugas (PERRICONE, 2001).

Aumento do volume do tecido através de procedimentos ndo-invasivos utilizando
tecidos moles biodegradaveis, o preenchimento pode restaurar a aparéncia jovem de um
envelhecimento facial melhorando linhas e rugas. Cientistas e médicos estdo constantemente
buscando um preenchimento dérmico ideal. Esse preenchimento ideal deve ser seguro e
eficaz, biocompativel, ndo imunogénico, facil de distribuir e armazenar, e deve exigir nenhum
teste de alergia. Além disso, deve ser de baixo custo, tem uma persisténcia aceitavel e ser facil
de remover. Para criar harmonia e produzir um rosto atraente, o &cido hialurdnico tém a
capacidade de reter 4gua até 1.000 vezes o seu volume. Atualmente, a substancia de acido
hialurénico € comumente usada para fins estéticos, desfrutando de maior reputacdo por sua
excelente capacidade de “apagar” rugas. (BRANDT & CAZZANIGA, 2008).

O nome acido hialurénico, deriva do termo hial6ide (vitreous) mais acido urdnico.
O termo hialdide descreve com precisdo a sua aparéncia transparente relativa a vidro

(YAMADA & KAWASAKI, 2005). O &cido hialurdnico € o glicosaminoglicano mais abundante
presente na matriz extracelular constituindo a derme, nao sulfatado e nao ligado covalentemente a proteina ele é
0 Unico glicosaminoglicano ndo limitado a tecidos animais. E sintetizado principalmente por fibroblastos, por

uma enzima vinculada a membrana plasmatica (acido hialurénico sintetase), que é secretada diretamente em
meio extracelular. Devido as suas excepcionais propriedades fisicas, o acido hialurénico desempenha um
papel predominante na estrutura e organizagdo da derme e ajuda a garantir a flexibilidade e a firmeza da pele
(ROCQUET & REYNAUD, 2008).

A sintese do acido hialurénico é estimulada pelo crescimento de regulamentagéo
de fatores, tais como: fator transformador de crescimento B (TGF-b), derivado de plaquetas —
BB, fator de crescimento (PDGFBB), fator de crescimento de fibroblasto, e fator epidérmico,
no entanto, o mecanismo exato e regulacdo da biossintese de acido hialurdnico permanece
incerto. Muitos mediadores inflamatérios e fatores de crescimento ativam a sintese desse
acido e a transducéo de sinal parece envolver proteinas quinases (KIM et al., 2006).

Segundo Kim et al. (2006), o acido hialurénico ocorre em todos os tecidos dos
vertebrados e esta presente nos fluidos corporais em quantidades variadas, sendo as maiores
concentracdes observadas em tecido conjuntivo frouxo e as menores concentracfes no
sangue. Na pele, o acido hialurdnico constitui o reservatério priméario de &cido hialurénico no
corpo, mais de 50% do total.

Como ja mencionado, o &cido hialurdnico da pele é produzido principalmente por
fibroblastos e queratindcitos. Previamente, acredita-se que o &cido hialurénico deriva
exclusivamente da derme, pois esta constitui a maior parte da pele. Na camada dérmica, o
acido hialurdnico aparece especialmente relacionado com as microfibrilas de colageno, fibras
coladgenas e elasticas. O 4&cido hialurbnico quando sintetizado pelos queratinécitos, €
transferido para o estrato cérneo e esta envolvido na estrutura e organizacdo da matriz
extracelular, além de facilitar no transporte de ions e nutrientes e a preservagédo da hidratagdo
do tecido. A agua presente na derme vai para a epiderme por meio dos espagos extracelulares,
enquanto que a barreira extracelular rica em lipideos impede a fuga da agua da camada
granular, fazendo uma reserva adequada de agua, cuja mobilizacdo garante hidratacdo 6tima
das camadas da epiderme. Aléem disso, a difusdo da 4gua atraves da pele também & bloqueada
por lipidios extracelulares provenientes de queratindcitos do estrato granuloso. Ambos 0s
processos descritos sdo cruciais para a manutencao da hidratacdo da pele (KIM et al., 2006).

O écido hialurénico é um polissacarideo linear de alta massa molecular, é
composto exclusivamente por unidades dissacaridicas polianidnicas de acido D-glicurdnico e
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N-acetil-glicosamina unidas alternadamente por ligagoes glicosidicas -1,3 e p-1,4. A solucédo
aquosa de acido hialurénico tem consisténcia gelatinosa, alta viscoelasticidade e alto grau de
hidratacéo, isto ocorre, devido as caracteristicas estruturais da molécula. O &cido hialurénico
estd presente em varios tecidos conectivos de animais, tais como pele e cartilagem e possui
importantes funcdes relacionadas a flexibilidade e manutencdo da estrutura dos tecidos
(OGRODOWSKI, 2006).
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Figura 2. Estrutura quimica da unidade de repeticéo do acido hialurdnico. Fonte: CHONG et al. (2005).

Na pele, o acido hialurénico é normalmente encontrado nos espacos intercelulares
da epiderme, exceto na camada granular superior e no estrato corneo. Na derme a proteina de
ligacdo do acido hialurdnico apresenta uma coloracdo difusa que é aumentada abaixo da
membrana basal e ao redor dos apéndices da pele. A sintese de acido hialurdnico ocorre na
membrana plasmatica e € influenciada por varios fatores, tais como: horménios e mediadores
inflamatorios. Certos receptores, como CD44, podem atuar como um receptor para &cido
hialurdnico em membranas celulares. O receptor CD44 pode ser detectado por anticorpos
monoclonais na maioria dos leucdcitos, fibroblastos e celulas epiteliais (JUHLIN, 1997).
Segundo Barbosa et al. (2008), o receptor CD44 esta expresso em varios tipos de células onde
possui a fungdo de adesao celular, incluindo linfocitos, células mieldides, fibroblastos, retina e
células gliais do Sistema Nervoso Central. No tecido epitelial, os receptores estdo
preferencialmente explicitos em células em proliferacdo quando comparados com tecidos que
ndo estavam em proliferacdo celular.

Em solucdo fisioldgica, o acido hialurdnico apresenta conformacéo rigida devido
as ligacoes B-glicosidicas interna de ligacdo de hidrogénio e interacdes com o solvente. Em
consequéncia, o &cido hialurdnico assume uma estrutura expandindo-se em solucdo, ocupando
um espaco grande. Devido seu alto peso molecular, esse pode afetar as fungdes bioldgicas e a
meia-vida do &cido hialurénico, bem como as suas propriedades reoldgicas (CHONG et al.,
2005).

De acordo com Vazquez et al. (2010), o acido hialurdnico possui propriedades
bioldgicas tais como lubrificacdo, viscoelasticidade, capacidade de retencdo de agua e de
biocompatibilidade. Além disto, ha inlmeras aplicacdes em alimentos, cosméticos e em areas
clinicas, tais como cirurgia plastica, tratamento de artrite, grandes queimaduras e cirurgia
intra-ocular. Este glicosaminoglicano, o acido hialurdnico, tem sido tradicionalmente extraido
de tecidos animais, tais como: liquido sinovial, crista de galo, cartilagem, humor vitreo e
corddes umbilicais, no entanto, a producdo fermentativa por estreptococos gera rendimentos
com maior concentracdo de &cido hialurénico em menores custos. Entre as linhagens de
bactérias, S. zooepidemicus € um dos mais utilizados. No entanto, Ogrodowski (2006), relata
que a obtencdo do &cido puro a partir dessas fontes naturais apresenta algumas desvantagens,
como: reducdo da massa molar, devido a degradacdo das suas cadeias nos procedimentos
complexos requeridos para a purificacdo, e necessidade de purificagdo laboriosa, uma vez que
esse produto encontra-se usualmente misturado com outros mucopolissacarideos e proteinas.

Com o passar do tempo, ocorre mudancas na estrutura e fungdo dos
gilcosaminoglicanos, como no caso do acido hialurdnico, em parte, ocorre devido a intrinseca
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de fatores como o estresse oxidativo do metabolismo celular ou idade — dependente do
declinio hormonal, e fatores extrinsecos como radiacdo UV e tabagismo, levando a mudancas
mensuraveis das propriedades viscoelasticas da pele, como redugdo da hidratacdo da derme
(REUTHER et al., 2010).

O 4acido hialurénico é um componente do tecido conjuntivo de todos os
mamiferos, responsavel pela absor¢do de agua na pele dando-lhe volume. E um componente
essencial da matriz extracelular de todos os tecidos adultos, sua ocorréncia é natural sendo
rapidamente quebrado pela hialuronidase e eliminado através dos vasos linfaticos e pelo
metabolismo hepatico. Varios tipos de acido hialurdnico estdo atualmente disponiveis
comercialmente para 0 meio da implantacdo dérmica profunda para a correcdo moderada e
grave das rugas faciais e dobras (BRANDT & CAZZANIGA, 2008).

Acido Hialurdnico: mecanismos antienvelhecimento

O acido hialurénico tem sido utilizado ha mais de uma década no preenchimento
de partes moles para corrigir depressdes, rugas e sulcos. O comportamento bioldgico é bem
conhecido, com estudos histologicos disponiveis, sendo absorvido gradativamente ao longo
dos meses (SALLES et al., 2009).

John e Prince (2009) expdem que o &cido hialurénico topico ndo é reticulado, e,
por isso, é facilmente absorvido. Foi usado primeiramente como um veiculo para o
fornecimento de outros medicamentos para a pele, particularmente util para a liberacdo
sustentada e entrega localizada, por passar através da pele por transporte ativo. Como o
significado do &cido hialurénico na retencéo de agua na derme veio a luz, o &cido hialurénico
topico, tornou-se um cosmeético no seu préprio direito, aumentando a retencdo de agua da
derme, sendo comercializado como um agente de preenchimento para a pele.

A penetracdo de fragmentos de &cido hialurdnico 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 acido hialurénico. No entanto,
Kaya et al. relata que, em seus estudos com ratos que contém foliculos pilosos com fungdes
incompletas ou parcialmente desenvolvidas, diz que houve um aumento do teor de &cido
hialurdnico na pele dérmica de ratos tratados com &cido hialuronico, deixando em aberto a
possibilidade de participacdo de um mecanismo adicional de tamanho limitado na penetracéo
do &cido hialurdnico, incluindo possivelmente a absorcéo passiva (KAYA et al., 2006).

Muitas das funcdes fisiologicas do acido hialurénico sdo pensadas para relacionar-
se com suas caracteristicas moleculares, incluindo as suas propriedades fisicas, interacGes
com receptores especificos, tais como CD44 e RHAMM (receptor de motilidade AH -
mediada), e seus efeitos de mediacdo na sinalizacdo celular e de comportamento.
Recentemente, a compreensdo do papel do acido hialurdénico na mediacdo das funcgdes
fisiolOgicas atraveés da interacdo com a vinculacdo de proteinas e receptores de superficie
celular na epiderme, por exemplo, CD44, surgiu propondo que a molécula pode ser envolvida
na funcdo da célula. No entanto, os mecanismos exatos pelos diferentes sinais em que sao
ativados, ainda nao foram completamente definidos (BROWN & JONES, 2005). De acordo
com os estudos de Kaya et al. (2006), é possivel que a producdo de acido hialurdnico
fisiologico sature a capacidade de ligacdo ao CD44 no estado de equilibrio, de modo que os
fragmentos adicionais de acido hialurdnico exdgeno, ndo induz uma significativa CD44 -
resposta dependente.

O écido hialurénico, segundo Mao et al. (2003), pode modular o fator de
crescimento e secrecdo de citocinas, inibir a hidrdlise da proteinase e influenciar diversas
funcbes celulares, como: a adesdo, 0 crescimento, a migracdo, a proliferacdo e a
diferenciacdo. N&o tem antigenicidade e também ndo induz a reacdo alérgica ou inflamatoria.
Aplicado topicamente, o acido hialurénico, de acordo com Harvima et al. (2006), ndo é retido
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como um reservatério hidrofilico sobre a pele, mas em vez disso, é absorvido ativamente na
superficie da pele atingindo a derme.

O 4cido hialurénico pode imobilizar a &gua nos tecidos e assim, alterar o volume
dérmico e a compressibilidade. E confirmado o que Mao et al. (2003) relatou, o acido
hialurénico também pode influenciar a proliferacdo celular, diferenciacdo, e reparo dos
tecidos. Alteracdes na disponibilidade e sintese de &cido hialurdnico, podem ser observadas
com o envelhecimento, cicatrizagdo e doencas degenerativas (JUHLIN, 1997). Na pele, maior
orgdo do corpo humano, constituindo a principal protecdo de barreira entre os tecidos
subjacentes e a acdo hostil do ambiente, o &cido hialurénico desempenha um papel de
sequestrador de radicais livres gerada pelos raios ultravioleta da luz solar. A luz ultravioleta
causa estresse oxidativo em células podendo danificar o seu material genético, assim provoca
a degeneracao e morte das mesmas (KOGAN et al., 2007).

Segundo Neves-Petersen et al. (2010), os beneficios do &cido hialurdnico, estdo
diretamente influenciados pelo comprimento da sua cadeia de biopolimeros, contudo, certos
fatores ambientais podem alterar o comprimento desse biopolimero. Entre esses fatores, um é
altamente significativo, os radicais livres especificamente espécies reativas de oxigénio.
Quando o &cido hialurbnico é exposto a esse radical livre, ele pode polimerizar e como
consequéncia, algumas de suas propriedades beneficas podem se alterar. Em algumas
circunstancias, isso pode ser vantajoso, na qual o &cido hialurdnico funcionara como um
antioxidante protegendo outros tecidos de radicais livres, e esse mecanismo pode envolver a
despolimerizacdo do &cido hialurdnico.

Brown & Jones (2005) relataram o movimento surpreendente do acido hialurénico
na queratina, camadas epidérmicas e dérmicas de ratos e pele humana, sendo aparentemente
rapidamente absorvido a partir da superficie da pele e da epiderme. Ha dois possiveis fatores
que podem estar envolvidos neste comportamento. Em primeiro lugar, a presenca de
receptores de acido hialurénico na pele subjacente pode direcionar a localizacdo de &cido
hialurdnico aplicada. Em segundo lugar, a estrutura especifica do acido hialurénico hidratado
e a presenca de uma area hidrofébica pode permitir a absor¢cdo de macromolécula em
membranas.

Molécula predominante e volumosa da matriz extracelular, de acordo com Kim et
al. (2006), o &cido hialurénico aumenta a regeneracdo de tecidos, sempre que a rapida
proliferacdo e reparacdo ocorrer. Sua capacidade de retencdo de agua sugere que o &cido
hialuronico pode desempenhar um papel importante na manutengdo do espaco extracelular,
facilitando o transporte de ions, solutos, nutrientes e preservar a hidratacdo do tecido. E ainda
Kim et al. relata que, o teor de acido hialurdnico diminui com a idade, o que pode contribuir
para a formacao de rugas e a diminuicdo da elasticidade da pele.

Kaya et al. (2006), observou em seus estudos que a aplicacdo tdpica de acido
hialurdnico, tem a capacidade de penetrar na epiderme e induzir a proliferacdo dos
queratindcitos, que se traduzem no adensamento da pele humana e induzem a proliferacéo
celular no interior dos compartimentos epidérmicos e dérmicos. E retifica ainda, que ambos
os fibroblastos e células endoteliais também se proliferam em resposta ao acido hialurénico,
fornecendo uma explanacédo possivel para a deposi¢cdo de colageno dérmico e da angiogénese,
respectivamente, observados na pele humana pela aplicacao topica do acido hialurénico. Mais
importante ainda, um aumento na espessura da pele humana é observada em resposta ao acido
hialurdnico aplicado apenas em pacientes com atrofia da pele.

A propriedade mais importante da molécula do acido hialurénico, de acordo com
Brown & Jones (2005), é a sua capacidade de se ligar a agua, induzindo proteoglicanos a
tornar-se hidratados de tal medida que forma um sistema gel. Essas redes de agregados
proteoglicanos - &cido hialurénico, devido a caracteristicas quimicas de formacGes de géis,
levam a uma maior viscoelasticidade em relacdo as redes de &cido hialurdnico somente.

John & Prince (2009) descrevem que o acido hialurénico desempenha fungdes
como: espaco de enchimento, lubrificacdo de absor¢do de chogue, bem como a modulagéo de
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células inflamatorias e de eliminag&o de radicais livres. Sendo esse extremamente hidrofilico,
bioquimicamente retém agua, por suas ligacGes de hidrogénio que ocorre entre 0s grupos
carboxilicos adjacentes e grupos N - acetil, na medida em que mantém até 1.000 vezes seu
peso em agua.

Na epiderme, o &cido hialurénico mostrou ser induzido durante a cicatrizacéo de
feridas e a regeneracdo. Curiosamente, vérias condi¢cdes que aceleram o envelhecimento da
pele, tais como deficiéncia de estrogénio, sdo associadas com perda de &cido hialurdnico da
derme. Esses resultados sugerem fortemente que o acido hialurdnico dérmico, desempenha
um papel importante durante o fotoenvelhecimento (DAI et al., 2007). Curiosamente, o efeito
do &cido hialurénico na resposta inflamatéria parece estar relacionado ao seu tamanho
molecular, ou seja, maior o acido hialurénico, tem atividade antiinflamatoria, enquanto menor
0 &cido hialurdnico, tem atividade pré-inflamatoria (YAMAWAKI et al., 2009).

Edwards & Fantasia (2007) relatam que os polimeros de &cido hialurbnico podem
variar em tamanho de 4.000 a 20.000 mil Daltons in vivo. Suas moléculas sdo de alto peso
molecular e tem propriedades antiinflamatérias, antiangiogénicas e imunossupressoras,
enquanto que os fragmentos de 20 kDa e de muito baixo peso molecular, estimulam a sintese
de novos vasos sanguineos, citocinas inflamatorias e induzem respostas inflamatdrias em
macrofagos e células dendriticas secundarias a infeccéo e lesdo tecidual.

A duragdo do efeito cosmetico do acido hialurdnico é determinada principalmente
pela degradacdo enzimatica por fibroblastos, resultando na formacdo de cadeias mais curtas
do &cido hialurénico, que séo ingeridos pelos fibroblastos, macr6fagos e queratindcitos
(JOHN & PRINCE, 2009).

Acdes anti-aging e efeitos colaterais

O é&cido hialurénico é de suma importancia para manter hidratacdo e colageno na
pele. Sintetizado pelos fibroblastos é necessario para a sustentacdo da pele. O &cido
hialurénico permite que a pele mantenha a homeostase da pele. Além disso, gracas as suas
propriedades higroscopicas natural, ele faz um reservatério de dgua na derme. Testes de
eficacia demonstram que &cido hialurébnico melhora a sintese de coladgeno | (aumenta
espessura da derme, tornando-a menos vulneravel a agressdes) na derme. Resultando em uma
pele mais firme, melhor hidratada e mais jovem (ROCQUET & REYNAUD, 2008).

O é&cido hialurbnico tem sido amplamente utilizado em produtos cosméticos
devido as propriedades viscoelasticas e possuir excelente biocompatibilidade. E relatado que
0 acido hialurdnico hidrata e restaura a pele facial, assim alcancando um efeito
antienvelhecimento. Baseado em formulacdes cosméticas ou protetores solares, ele também
pode ser capaz de proteger a pele contra radiacdo ultravioleta, devido a eliminagdo de radicais
livres. Além disso, tem propriedade de hidratacdo da pele considerada muito maior do que
outros polissacarideos devido a sua grande capacidade de se vincular a agua. Assim, a
aplicacdo topica de &cido hialurénico pode resultar em aumento da hidratacdo do estrato
cérneo (BROWN & JONES, 2005). Juhlin (1997) relata que quando o &cido hialurdnico
imobiliza dgua para o tecido, altera o volume dérmico e a compressibilidade da pele.

O acido hialurénico é um hidrante, derivado do ativo composto pro hialuronato de
sodio a 1%, capaz de reter a agua, formar filme elastico proporcionando elasticidade e
tonicidade a pele. Pode ser utilizado em hidratantes para face e corpo, pois néo é oclusivo.
Além disso, confere toque agradavel (SOUZA, 2003). Altamente hidrofilico, o é&cido
hialurénico quando aplicado sobre a pele forma uma pelicula viscoelastica, transparente e
fina. Como é um excelente hidratante e um o6timo lubrificante, melhora sensivelmente as
caracteristicas da pele, proporcionando maciez, tonicidade e elasticidade. Em condicdes
criticas, como exposicdo a luz solar, distarbios metabolicos, traumas ou processo de
envelhecimento, ajuda a preservar e restaurar 0s mecanismos naturais de protecdo da pele.
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Durante o processo de regeneracdo da pele, o acido hialurénico inicia a primeira fase do
processo de cicatrizagdo, antes do comeco da sintese de coldgeno (COSMETOLOGIA, 2010).

A propriedade viscoelastica do &cido hialurénico é determinada pelo comprimento
da cadeia molecular, a concentracdo, a ligacdo transversal e o tamanho de particula. As
diferencas nos varios agentes de acido hialurénico sdo decididas pela derivacdo de origem
animal (contra bactérias), ligacbes cruzadas (método usado para criar ligagdes cruzadas e do
grau de ligagdes cruzadas presentes), a concentracdo de &cido hialurénico, a quantidade de
acido hialurénico livre, o tamanho das particulas e uniformidade da estrutura. Assim,
processos de fabricacdo diferentes, tém diferentes géis quanto a dureza e uma quantidade
diferente de inchaco causado pelo acimulo de agua (JOHN & PRINCE, 2009).

Na epiderme superficial, age como umectante contribuindo para o contetdo de
umidade, e diminuindo a perda de agua transepidérmica. Uma vez absorvido na derme
profunda, ele aumenta a turgescéncia no interior desta e, auxilia também na proliferacéo de
fibroblastos dérmicos, promovendo a producdo de matriz extracelular in vitro, embora nédo
haja provas claras de isso ocorrer "in vivo". Como o acido hialurénico tem meia-vida curta,
esse tera aplicacao frequiente para melhores resultados (JOHN & PRINCE, 2009).

Clinicamente, a aplicacdo topica de &cido hialurénico de acordo com os estudos
de Kaya et al. (2006), resulta em hiperplasia da epiderme com a restauracdo da espessura
normal da pele humana atréfica logo um més apds o inicio do tratamento. Esse efeito foi
acompanhado por uma melhoria clinica significativa, sugerindo que o acido hialurénico pode
fornecer a base para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para doencas de pele
caracterizada por atrofia.

O principal efeito colateral pode ser uma reacdo alérgica, possivelmente devido a
impurezas presente no acido hialurénico. (BROWN & JONES, 2005). No entanto, Kim et al.
(2006), em seus estudos realizados com camundongos, o &cido hialurénico topico nédo
demonstrou nenhum efeito irritativo quando aplicado. Seja qual for 0 mecanismo preciso,
Kaya et al. (2006), observou que a auséncia de hiperplasia da pele em participantes sadios, em
resposta ao acido hialurénico, sugere que a administracdo tépica desse, ndo apresenta risco de
induzir efeitos colaterais locais indesejaveis.

O acido hialurénico é usado em formulacdes na concentracdo de 1 a 10%, com pH
de estabilidade ideal de 5,5 a 7,5, devendo ser conservado em geladeira. Esse precipita em
presenca de proteinas e tensoativos catidnicos (SOUZA, 2003).

REFLEXOES

Se envelhecer faz parte da nossa histéria, como ja foi mencionado, ndo ha muito
que se fazer, mas alternativas para minimizar os efeitos do tempo séo extremamente desejados
hoje em dia, tanto pelos homens quanto pelas mulheres. Uma pele saudavel e vigosa, garante
ao individuo um convivio com a idade, mais tolerante e aceitdvel. Uma vida saudavel, a
ingestdo de liquidos e hidratacdo, podem adiar as rugas. Ao se falar de prevencdo ou
tratamento do envelhecimento cutaneo, podemos citar o uso do &cido hialurénico para o
rejuvenescimento facial, no qual reflete na diminuicdo da elasticidade da pele, o que origina
flacidez e as rugas. Dessa forma, o acido hialurénico vem sendo muito requisitado na
industria cosmecéutica, como um procedimento pratico e ndo-invasivo largamente utilizado
na estética, restaurando a aparéncia de uma pele saudavel e melhorando linhas e rugas.
Devido aos avangos na compreensdo dos aspectos clinicos e bioquimicos associados ao
envelhecimento, este estudo demonstrou também, que o envelhecimento da pele provoca um
aumento na degradacdo do &cido hialurénico e diminuicdo da sintese do mesmo, levando a
perda da elasticidade e flexibilidade e posteriormente formacdo de rugas e desidratacéo.
Estudos descrevem que o uso do acido hialurdnico depois de um més resultaram em
hiperplasia da epiderme com a restauracdo da espessura normal da pele humana atréfica, e,
por conseguinte, ha otimismo em seu uso para o desenvolvimento de novas estratégias
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terapéuticas para doencas de pele caracterizada por atrofia. E importante ser enfatizado que
em todos os estudos, ndo foi observado registros de efeitos adversos causados pelo acido
hialurénico, a ndo ser por pequenas reacfes alérgicas ocasionadas por impurezas do mesmo.
Sendo assim, sugere-se que as modificacGes estruturais decorrentes do envelhecimento,
embora sejam normais, podem ser tratadas ou retardadas com o uso do cosmético topico a
base de acido hialurdnico, o que o torna uma alternativa excepcional no combate aos sinais de
envelhecimento, possibilitando uma pele com aspecto mais jovem e hidratada, uma vez que o
acido hialurdnico faz parte da constituicdo natural da derme.
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