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Resumo: O 4cido hialuronico (AH) ¢ amplamente empregado em formulagdes cosméticas e
dermatologicas devido as suas propriedades higroscopicas e a capacidade de modular a
hidratacdo cutanea. Este estudo teve como objetivo realizar uma pesquisa narrativa sobre os
mecanismos de hidratacdo do AH, com énfase em suas interacdes com a pele e seus efeitos
sobre a fungdo de barreira. A andlise de estudos recentes, evidenciou que o AH ¢ capaz de atrair
e reter moléculas de agua, promovendo melhora na textura da pele, suavidade e redugao de
rugas. Verificou-se que o AH de alto peso molecular atua predominantemente na hidratagao
superficial, enquanto o de baixo peso molecular penetra em camadas mais profundas,
contribuindo para efeitos regenerativos e sustentados na matriz dérmica. Além disso, a
hidratacdo promovida pelo AH foi associada a restauragdo da integridade da barreira cutanea.
Conclui-se que o AH constitui um ativo eficaz na prevencao e tratamento da desidratagao e do
envelhecimento cutdneo, com beneficios dependentes de sua forma de aplicacdo e
caracteristicas moleculares.

Palavras-chave: Acido hialuronico. Peso molecular. Mecanismo de hidratacao.

Abstract: Hyaluronic acid (HA) is widely used in cosmetic and dermatological formulations
due to its hygroscopic properties and ability to modulate skin hydration. This study aimed to
perform a narrative review on the hydration mechanisms of HA, emphasizing its interactions
with the skin and effects on barrier function. Analysis of recent studies demonstrated that HA
can attract and retain water molecules, improving skin texture, smoothness, and wrinkle
reduction. It was observed that high molecular weight HA predominantly acts on superficial
hydration, while low molecular weight HA penetrates deeper layers, contributing to
regenerative and sustained effects on the dermal matrix. Furthermore, HA-induced hydration
was associated with restoration of skin barrier integrity. It is concluded that HA is an effective
active ingredient in the prevention and treatment of skin dehydration and aging, with benefits
dependent on its application form and molecular characteristics.

Keywords: Hyaluronic acid. Molecular weight. Hydration mechanism.
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INTRODUCAO

A pele, maior 6rgao do corpo humano, desempenha importantes fungdes fisioldgicas e
estéticas para a saude e aparéncia. A manutencao de sua hidratacao ¢ um dos fatores relevantes
para o funcionamento celular, a homeostase e a renovagao da epiderme. Os lipidios do estrato
corneo formam uma barreira eficaz contra a perda de agua transepidermal (TEWL -
Transepidermal Water Loss), garantindo o contetido hidrico adequado na camada cornea.
Entretanto, alteragdes nos cornedcitos, no processo de renovagao celular e na capacidade de
retencdo hidrica podem comprometer essa barreira, resultando no ressecamento cutaneo e
desequilibrio homeostatico (RIBEIRO, 2010; SILVA et al., 2024).

Os mecanismos de hidratagdo cutdnea sdo amplamente estudados na cosmetologia e
podem ser classificados em oclusdo, umectagao e hidratagdo ativa. A oclusdo cria uma barreira
lipofilica que reduz a perda de 4gua. A umectacgdo, por sua vez, envolve a retencdo hidrica
através de filmes hidrofilicos provenientes da atmosfera, da pele ou de formulagdes cosméticas.
J4 a hidratacao ativa emprega ativos que permeiam o estrato corneo, ligando-se as moléculas
de agua e reduzindo a TEWL (RIBEIRO, 2010; SILVA et al., 2024).

A hidratagdo cutanea depende de diferentes fatores fisioldgicos e moleculares. Também
se destaca a atuacdo das aquaporinas, especialmente a aquaporina-3 (AQP3), uma proteina de
canal expressa nos queratindcitos da epiderme. A AQP3 ¢ responsavel pelo transporte de agua
e de solutos osmoticamente ativos como glicerol e ureia, substancias responsaveis pela
manutengdo da barreira cutanea e do equilibrio hidrico. Estudos demonstram que a presenca e
funcionalidade da AQP3 estdo diretamente relacionadas a capacidade da pele de reter agua,
além de influenciarem processos como proliferagdo celular, diferenciacdo epidérmica e
cicatrizagdo. A disfungdo ou expressao reduzida dessa proteina tem sido associada a quadros
de ressecamento cutaneo (xerose), envelhecimento precoce da pele e alteragcdes na funcao de
barreira. Dessa forma, a modulacao da AQP3 constitui uma estratégia no desenvolvimento de
produtos cosméticos e dermatologicos voltados para o aumento da hidratacdo e reparagao da
pele (BOLLAG et al., 2020).

Entre os ativos hidratantes, o 4cido hialuronico (AH) destaca-se por sua capacidade de
retencdo hidrica e bioatividade. Naturalmente presente nos tecidos conjuntivos, epiteliais e
neurais, 0 AH ¢ um polissacarideo da classe dos glicosaminoglicanos capaz de reter até 1.000
vezes seu peso molecular em dgua, aumentando a elasticidade, suavidade e hidratagdo cutanea.
Tem sido relatado que formulagdes de AH reticulado podem ser utilizadas como preenchedores
dérmicos injetaveis para o tratamento estético de rugas, sulcos nasolabiais e perda de volume
facial (ALLEMANN; BAUMANN, 2008). Além disso, sua fragmentagdao em diferentes pesos
moleculares permite atuagdo em diversas camadas da pele: o AH de baixo peso molecular
(AHBPM) penetra nas camadas mais profundas, promovendo hidratagdo intracutdnea e
estimulo a sintese de colageno, enquanto o AH de médio peso molecular (AHMPM) e o AH de
alto peso molecular (AHAPM) formam um filme protetor na superficie cutanea, reduzindo a
TEWL (PAVICIC et al., 2016; BUKHARI et al., 2018; ZHU et al., 2020).

Estudos destacam a versatilidade do AH em combinagdes com antioxidantes e
peptideos, ampliando seu uso em formulacdes antienvelhecimento e regenerativas. Seu impacto
no aumento da hidratag¢do cutanea, prevencao de rugas e melhoria da textura da pele consolidam
sua relevancia no mercado cosmético (BRAVO etal., 2022; SALIH; FAROOQI; AMIN, 2024).

Esta pesquisa teve como objetivo realizar uma revisao narrativa da literatura visando
discutir os principais os mecanismos de acdo do acido hialurdnico na hidratacdo da pele, com
base no peso molecular, explorando sua aplicabilidade e relevancia na cosmetologia.
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METODOLOGIA

O presente estudo adota uma revisdo narrativa como abordagem principal para
investigar os efeitos do acido hialurdonico (AH) com diferentes pesos moleculares na funcao de
barreira cutanea e na melhoria da hidratagdao da pele. A revisdo narrativa foi escolhida por sua
capacidade de sintetizar e organizar informacdes relevantes disponiveis na literatura,
permitindo uma visao abrangente e qualitativa sobre o tema. Segundo Casarin et al. (2020), esse
método € especialmente 1til para contextualizar areas de estudo com maultiplas abordagens
tedricas e experimentais conforme apontado na Figura 1.

Figura 1. Caracteristicas da pesquisa narrativa.

Abordagem Foco Objetivo Metodologia
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Fonte: Adaptado de Casarin et al. (2020).

Para o levantamento bibliografico, foram incluidos artigos de revisao e estudos
experimentais publicados entre 2010 e 2025, com foco na relagao entre o AH e a funcao de
barreira da pele, especialmente no contexto de hidratagao e perda de agua transepidérmica. Para
garantir uma analise atualizada, foram priorizados estudos em inglés e portugués, acessados nas
bases de dados PubMed, SciELO, ScienceDirect ¢ Web of Science. Palavras-chave e
combinagdes, como ‘“hyaluronic acid and skin barrier” e seus equivalentes em portugués,
foram utilizadas. Artigos anteriores a 2010 foram incluidos pontualmente para contextualizar o
tema. Os critérios de inclusdo consideraram estudos relevantes sobre: a) propriedades fisico-
quimicas do AH; b) relacdo do AH com a barreira cutanea; c) impacto do peso molecular do
AH em sua eficdcia hidratante; e, d) mecanismos de acao do acido hialurénico na hidratagao
cutinea.

Foram excluidos estudos com metodologia pouco clara, revisdes duplicadas e artigos
que nao abordassem diretamente os mecanismos de acdo do AH e a relagdo com o0s pesos
moleculares. A selecdo dos estudos seguiu as etapas de triagem por titulo, resumo e texto
completo, garantindo a inclusdo de pesquisas de alta relevancia e qualidade. A analise dos dados
foi qualitativa e descritiva, com agrupamento temdtico das informag¢des em categorias
relacionadas ao peso molecular, concentracao, mecanismos de acao e propriedades hidratantes
do AH. As informagdes obtidas foram discutidas a luz das revisdes mais recentes, permitindo
uma interpretagao detalhada dos beneficios do AH para a hidratacao cutanea.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Esta pesquisa narrativa tratou sobre os mecanismos pelos quais o AH atua na pele,
focando na sua capacidade de hidratar através da formagdo de uma camada protetora que
impede a perda de agua transepidérmica. Varios artigos de revisao sobre as aplicacdes do AH
na area cosmética estdo reportados na literatura cientifica, correlacionando com os diferentes
pesos moleculares. Tabela 1 apresenta as principais discussdes sobre o assunto.

Tabela 1. Artigos utilizados na elaborag@o da revisdo narrativa e os objetivos apontados por cada estudo.

Autor/Ano

Bourguignon et al.,
2006

Objetivo do Estudo ‘

Investigar a interag@o entre hialuronato e CD44 na diferenciacdo de queratinocitos e na
fun¢do de barreira.

Estudar influéncia da conformacéo do AH na adsorgdo em particulas hidrofobicas para

Rouse et al., 2007 . ~
liberagdo pulmonar.
Allemann & Avaliar o uso de géis de acido hialurénico (Juvéderm™) no tratamento de rugas e
Baumann, 2008 dobras faciais.
Burdick &

Prestwich, 2011

Explorar aplicagdes biomédicas de hidrogéis de acido hialurénico.

Papakonstantinou et
al., 2012

Explorar papel do acido hialurdnico no envelhecimento cuténeo.

Yang et al., 2012 Avaliar a entrega transdérmica de conjugado AH-horménio do crescimento.
Cilurzo et al., 2014  Analisar como a conformagao do hialuronato afeta sua penetragdo cutanea.

Ito, 2014 Avaliar os efeitos de locdo com AH de 50-110 kDa em pele envelhecida atrofica.
Olejnik et al., 2015  Avaliar estabilidade de formulagdes contendo acido hialurénico.

Witting et al., 2015 Estudar interagdes do AH com a pele e seu impacto na entrega dérmica de

macromoléculas.

Pavicic et al., 2016

Avaliar eficacia de cremes com AH de diferentes pesos moleculares no tratamento de
rugas.

Son et al., 2017

Desenvolver nanohidrogéis de hialuronano para entrega transdérmica de compostos
lipofilicos.

Bukhari et al., 2018

Discutir efeitos cosméticos € nutricosméticos do acido hialurénico com foco em
rejuvenescimento.

Fallacara et al.,
2018

Apresentar panorama do uso do acido hialurénico no século XXI.

Lazaro et al., 2018

Caracterizar propriedades viscoelasticas do acido hialurénico.

Mazzucco, 2019

Comparar eficacia de AH com diferentes pesos moleculares.

12)(;)2‘]; e Gl Revisar aplica¢des biomédicas do acido hialurénico.
Zhu et al., 2020 Revisar aplicacdes e mecanismos de entrega topica/transdérmica do acido hialurénico.

Juncan et al., 2021

Discutir beneficios da associacdo do AH com outros ativos em cosmecéuticos.

Qiuetal., 2021

Apresentar avancos na biossintese de AH com diferentes pesos moleculares.

Hu et al., 2022

Investigar o efeito anti-inflamatorio do AH de diferentes pesos moleculares apos
exposicdo UVB.

Bravo et al., 2022

Revisar os beneficios clinicos do acido hialurdnico topico na qualidade da pele e
envelhecimento cutineo.

Yasin et al., 2022

Apresentar avancos nas aplicagdes biomédicas do acido hialurénico.

Taconisi et al., 2023

Revisar amplamente as aplicagcdes biomédicas e cosméticas do acido hialurénico.

De Tollenaere et

Avaliar acido hialurénico vetorizado com argila na hidratacdo de longa duragéo e

al., 2023 aparéncia da pele.

Muhammad et al., Avaliar AH topico com diferentes pesos moleculares em tratamento de xerose cutinea
2024 senil.

Salih et al., 2024 Revisar as propriedades multifuncionais e aplicagdes biomédicas do acido hialurénico.
Chylinska & Revisar o papel do acido hialurénico e seus mecanismos moleculares de agdo na

Maciejczyk, 2025

hidratag@o, envelhecimento cutaneo e cicatrizagao.

Fonte: Dados da Pesquisa.
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Para esta revisdo, foram selecionados estudos que pudessem esclarecer dados sobre as
propriedades fisico-quimicas do AH, sua relacdo com a barreira cutdnea, o impacto do peso
molecular na eficacia hidratante e os mecanismos de hidratag¢do cutanea.

Propriedades fisico-quimicas do dcido hialuronico

O AH apresenta peso molecular variavel, geralmente entre 50.000 e 1.000.000 Daltons
(Da), dependendo da fonte e método de obtengdo. Quanto a sua estrutura quimica, trata-se de
um polissacarideo linear composto por unidades repetidas de 4acido glucurdnico e N-
acetilglucosamina, também denominado glicosaminoglicano do tipo nio sulfatado. E altamente
soluvel em agua com um coeficiente de particdo (LogP) equivalente a -6,2, indicando alta
afinidade por sistemas aquosos, constante de dissociagdo pKa em torno de 3 a 4, sendo estavel
em faixas fisiologicas de pH (BUKHARI et al., 2018; NCBI, 2024). A estrutura quimica do
acido hialurénico pode ser observada na Figura 2.

Figura 2. Representagdo da estrutura quimica do acido hialurénico.

Fonte: NCBI, 2024.

Em relagdo a estrutura quimica do AH o mesmo é composto por dissacarideos
poliméricos repetidos de acido D-glucurdnico e N-acetil-D-glucosamina ligados por ligagdes 3
(1—3), o que permite formar estruturas terciarias estaveis em solugdes aquosas, apresentando
alta viscosidade mesmo em baixas concentragdes devido a sua capacidade de reter grandes
volumes de agua. Suas propriedades fisico-quimicas variam com o tamanho, pH, concentracio
e cations associados. Diferente de outros glicosaminoglicanos, o AH ndo se liga covalentemente
a proteinas, mas pode interagir com proteoglicanos (PAPAKONSTANTINOU; ROTH;
KARAKIULAKIS, 2012; NCBI, 2024).

O AH esta presente em tecidos conjuntivos, epiteliais e neurais, e participa de processos
como cicatrizagdo e regeneragdo tecidual. Usado clinicamente para condig¢des articulares,
oftalmologicas, terapia do cancer e uso na dermatologia estética. O AH esta disponibilizado em
formas topicas, orais e injetaveis. Sua popularidade cresceu com aplicagdes estéticas,
especialmente no preenchimento dérmico para reduzir rugas ¢ melhorar a aparéncia da pele. O
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AH pode ser obtido por dois métodos principais: extragdo de fontes animais e produgdo
biotecnoldgica, utilizando fermentagdo microbiana com bactérias como Strepfococcus e
Bacillus subtilis. A fermentacdo ¢ amplamente preferida atualmente devido a sua maior
seguranca, controle de qualidade e menor risco de contaminacao com agentes patogé€nicos ou
imunogénicos. Esses processos permitem a obtengdo de acido hialurénico com diferentes pesos
moleculares para usos variados em cosméticos, medicina e farmacéutica (BUKHARI et al.,
2018; NCBI, 2024).

O artigo de Salih et al. (2024) oferece uma analise sobre as propriedades, aplicagdes e
potenciais do AH. O ativo ¢ valorizado pela capacidade de retengdo de agua e sua
biocompatibilidade, abrindo oportunidades para uso em cosméticos, medicamentos e
biotecnologia.

Segundo Burdick e Prestwich (2011), os hidrogéis a base de &cido hialuroénico (AH)
destacam-se por sua alta capacidade de retengdo de 4gua, o que os torna sistemas eficazes para
hidratacao e liberagao controlada em aplicacdes biomédicas. Essa propriedade est4 relacionada
a estrutura hidrofilica do AH, que permite a formacdo de redes tridimensionais capazes de
absorver grandes volumes de dgua, promovendo um ambiente imido favoravel a regeneragao
tecidual e a homeostase cutanea.

De acordo com Olejnik et al. (2015), a eficacia hidratante do acido hialurénico esta
diretamente associada a sua estabilidade nas formulacdes cosméticas, a qual depende de fatores
como pH, temperatura e presenca de conservantes. O estudo evidencia que a manutencao da
integridade do polimero ¢ essencial para preservar sua capacidade de retencdao hidrica e
formacao de filmes hidratantes sobre a pele, garantindo assim a funcionalidade do ativo ao
longo do tempo.

Conforme descrito por Fallacara et al. (2018), o acido hialurdnico atua como um
umectante altamente eficaz devido a sua estrutura polianidnica, que permite a interagdo com
grandes quantidades de moléculas de dgua, promovendo hidratacao cutdnea prolongada. Além
disso, sua capacidade de formar filmes sobre a superficie da pele contribui para a manutengao
da barreira epidérmica e para a reducao da perda transepidérmica de agua, caracteristicas que
justificam seu amplo uso em formulagdes dermocosméticas e terapéuticas.

Relacdo do AH com a barreira cutdnea

Tan et al. (2010) demonstraram, por meio de microscopia eletronica de varredura com
criogenia, que a hidratacao da pele provoca modificacdes significativas em sua microestrutura,
como a expansao dos espagos intercelulares e o aumento da permeabilidade da camada cornea.
Esses efeitos t€ém implicagdes diretas na agcdo do acido hialurdnico, pois a manutengdao de um
ambiente hidratado favorece a reorganizacdo da matriz lipidica e facilita a difusdo de
macromoléculas, potencializando tanto a reten¢cdo de umidade quanto a entrega transcutanea de
ativos.

Na pesquisa de Pavicic et al. (2011) foi avaliada a eficacia de cremes contendo AH com
diferentes pesos moleculares no tratamento de rugas. A pesquisa analisou a capacidade desses
cremes de melhorar a hidratagdo da pele, a elasticidade e reduzir os sinais de envelhecimento,
particularmente as rugas finas e profundas. Os resultados indicaram que as formulagdes
contendo AHBPM penetraram mais profundamente nas camadas da epiderme, promovendo um
efeito mais eficaz na redugdo de rugas e na melhora da elasticidade cutanea. Por outro lado, o
AHAPM permaneceu na superficie da pele, formando uma barreira protetora que contribuiu
para a hidratacdo imediata e redu¢do visual das linhas finas. O uso combinado de AH em
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diferentes pesos moleculares demonstrou um efeito sinérgico, proporcionando beneficios tanto
na superficie quanto nas camadas mais profundas da pele.

A revisdo proposta por Papakonstantinou, Roth e Karakiulakis (2012) reportou a
necessidade em compreender os mecanismos de acdo do AH e suas interagdes com outros
componentes da pele a fim de contribuir com a abordagens mais eficazes para a modulagdo da
hidratacdo cutanea, potencializando estratégias cosméticas e terapéuticas na prevencao do
ressecamento e envelhecimento da pele. Em relacao ao envelhecimento cutdneo, 0 mesmo ¢
caracterizado por dois mecanismos principais: o intrinseco, relacionado ao tempo e fatores
genéticos, e o extrinseco, influenciado por agressdes ambientais, como radiacao UV. Em ambos
os casos, a perda de umidade e a reducao do conteudo de AH sdo fatores determinantes na
eudermia ja que este ativo desempenha um papel fundamental devido a sua capacidade de
hidratar e reter 4gua na pele. No envelhecimento cutaneo, o AH apresenta potencial hidratante
e de regeneragdo da integridade da pele. Além disso, as interacdes do AH com outros
componentes da pele podem levar a maior modulacao da hidratagdo cutanea.

Para Bukhari et al. (2018) as propriedades do AH ressaltam seu papel como uma
substancia utilizada no rejuvenescimento da pele. O estudo aborda sobre os avangos recentes
no uso do AH em aplicagdes cosméticas e nutricosméticas, com énfase em suas propriedades
biocompativeis e seguranca. O uso de géis, cremes, séruns, preenchedores dérmicos injetaveis
e suplementos orais tém sido relatados com efeito de hidratagdo, estimulagdo da sintese de
colageno e elastina, preenchimento de volume facial e reducao de rugas e sulcos, com melhora
na elasticidade e firmeza da pele

Os pesquisadores Dovedytis, Liu e Bartlett (2020) revisaram as aplica¢des biomédicas
do AH e sua relevancia clinica na cicatrizagdo e regeneracao de tecidos. A revisao explorou as
formas de modificagdo quimica do AH para melhorar sua estabilidade e funcionalidade em
diferentes aplicagdes. Embora promissor, o uso do AH apresenta desafios, como custo elevado
e necessidade de otimizacdo de suas propriedades para aplicacdes especificas. Avancos em
técnicas de modificacao e producdo sdo apontados como solugdes para expandir seu potencial
terapéutico.

O artigo de Zhu et al. (2020), destacou as aplicagdes € os mecanismos de entrega do AH
para uso topico e transdérmico, enfatizando a capacidade em melhorar a hidratagdo cutanea,
promover a regeneracao celular e entregar ativos através da pele. A revisao também explorou
sistemas inovadores de liberacao, como nanoparticulas e conjugados poliméricos, que otimizam
a eficacia e a estabilidade do AH em formula¢des dermocosméticas. Este avanco fortalece seu
uso em aplicagdes clinicas e cosméticas

O estudo de Juncan et al. (2021) examinou as vantagens do AH combinado com outros
ingredientes bioativos em cosméticos, discutindo como suas propriedades hidratantes e
regenerativas podem ser otimizadas. A pesquisa também abordou os mecanismos de hidratacdo
proporcionados pelo AH. No contexto cosmecéutico, o AH tem se destacado por suas
propriedades hidratantes e prevencao do envelhecimento cutaneo. Sua capacidade de reter agua
¢ particularmente relevante para a manutenc¢ao da elasticidade e firmeza da pele, enquanto seus
derivados sao utilizados para melhorar a penetracdo e os efeitos nos tecidos. Existe uma
crescente demanda por inovagdes tecnologicas que promovam a estabilidade e eficacia do AH
em produtos cosméticos. Isso inclui o desenvolvimento de formulagdes avangadas e técnicas
de liberacdo controlada para maximizar seus beneficios na pele.

O estudo de Yasin et al. (2022) explorou as caracteristicas do AH, inclusive na
engenharia de tecidos, cicatrizagdo de feridas, tratamentos oftalmologicos, terapia contra o
cancer e cuidados com a pele. Nanoparticulas direcionadas, hidrogéis injetaveis e revestimentos
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multifuncionais ampliam sua eficdcia em aplicacdes clinicas e cosméticas. O AH também
desempenha papel no desenvolvimento de biomateriais inteligentes, especialmente em
dispositivos que requerem interacao célula-material ou libera¢do controlada de medicamentos.

A pesquisa de Bravo et al. (2022) avaliou os beneficios do AH aplicado topicamente na
qualidade da pele e sinais de envelhecimento, ressaltando sua relevancia em dermocosméticos.
O estudo descreveu sobre a supressao do AH na pele, principalmente devido a exposoma. Este
termo descreve o conjunto de exposi¢des ambientais € internas as quais um organismo ¢
submetido ao longo da vida, incluindo fatores quimicos, fisicos, bioldgicos e sociais, que podem
influenciar a saude (WILD, 2005). A pesquisa de Bravo et al. (2022) também ressaltou a
importancia do AH em cosméticos devido a sua capacidade de promover hidratagdo intensa,
contribuindo para a redugdo de linhas finas e a melhoria geral da aparéncia cutanea. Além disso,
foram identificados beneficios adicionais quando o AH foi utilizado em procedimentos
estéticos pds-operatdrios, evidenciando seu papel versatil na dermatologia.

O trabalho conduzido por Iaconisi et al. (2023) forneceu uma revisio sobre o HA como
uma biomolécula bioativa amplamente aplicada em diversas areas da biomedicina e
cosmetologia. Entre suas principais caracteristicas destacam-se a biocompatibilidade,
biodegradabilidade, auséncia de toxicidade e propriedades ndo imunogénicas. O artigo reportou
ainda, aplica¢des emergentes do AH, que vao além do antienvelhecimento cutaneo, incluindo
sua eficacia no manejo de condi¢des patologicas como aterosclerose e cancer. A combinagao
do AH com outros ingredientes bioativos em produtos de aplicacao topica amplia seu potencial
terap€utico e cosmético, indicando sua importancia crescente nos setores biomédico e
cosmético.

Impacto do peso molecular na eficacia do AH

O AH com peso molecular superior a 1.000 kDa (AHAPM) ¢ usado principalmente em
tratamentos cosméticos e dermatoldgicos para formar uma barreira hidratante na pele. O
AHAPM retém a umidade e melhora a elasticidade, criando uma pelicula protetora na superficie
cutanea sem penetrar profundamente. Esse tipo de AH ¢ frequentemente utilizado em produtos
topicos para hidratagdo e prevengao de perda de agua, como cremes ¢ logdes (ITO, 2014; ZHU
et al., 2020).

Com valores de peso molecular entre 500 kDa e 1.000 kDa, o AHMPM retne as
propriedades de retengdo de agua com a capacidade de penetragdo mais profunda. Pode ser
usado em produtos que buscam equilibrar a hidratagdo superficial e o tratamento das camadas
mais profundas da pele. O AH com peso molecular abaixo de 500 kDa, o AHBPM ¢ mais
facilmente absorvido pela pele e ¢ utilizado para tratamentos que visam a regeneracao celular
e o rejuvenescimento da pele. Ele ¢ eficaz na penetracdo das camadas mais profundas,
promovendo a reparagdo de tecidos danificados e aumentando a produgao de coldgeno, o que ¢
benéfico para a redugdo de rugas e melhoramento da textura da pele (ITO, 2014; ZHU et al.,
2020).

Essas variagdes no peso molecular influenciam ndo apenas a eficicia do AH em
diferentes aplicagdes cosméticas e dermatologicas, mas também sua interacdo com oS
receptores celulares e seu impacto no reparo e rejuvenescimento da pele (BUKHARI et al.,
2018; NCBI, 2024). A literatura especializada apresenta estudos que tém como objetivo
demonstrar os efeitos relacionados ao peso molecular do AH. A seguir estao reportadas algumas
evidéncias sobre a influéncia do peso molecular nas diferentes atividades do HA na pele.
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Os efeitos de uma locdo de AH com peso molecular entre 50-110 kDa em pele
envelhecida e atrofica foi objeto de estudo de Ito (2014). A pesquisa reportou que a aplicagao
topica dessa logdo resultou em melhorias na hidratacao, elasticidade e aparéncia geral da pele,
promovendo uma melhor regeneragao e suavizagao das linhas finas. O estudo sugere que o peso
molecular intermediario do AH ¢ eficaz em penetrar a pele envelhecida, proporcionando
beneficios sustentaveis sem causar irritacao ou efeitos adversos.

O artigo proposto por Mazzucco (2019) examinou a eficdcia do acido hialurénico (HA)
com diferentes pesos moleculares, comparando suas propriedades e impactos terapéuticos. Os
resultados apontaram que o AHBPM foi mais eficaz na penetracdo dérmica associado a acao
anti-inflamatdria, enquanto o AHAPM atuou principalmente na hidratagdo e na formacao de
barreiras protetoras na pele. As diferengas entre os pesos moleculares influenciam diretamente
suas aplicacOes em tratamentos dermatologicos e cosméticos. A escolha do tipo de AH depende
da finalidade desejada, como hidratacao ou regeneragao celular.

A pesquisa de Hu et al. (2022) teve como foco a investigacdo dos efeitos anti-
inflamatérios do AH de diferentes pesos moleculares em inflamagdes mediadas por
calprotectina em queratindcitos expostos a radiagdo UVB. O AHBPM demonstrou uma eficacia
superior na inibi¢cdo da expressao de calprotectina, um marcador de inflamacao especifico e na
reduc¢do de outros marcadores inflamatérios. Ja o AHAPM mostrou efeitos protetores limitados.
Os resultados indicam que o AHBPM tem maior potencial terapéutico para tratar inflamacgdes
cutaneas induzidas por radiacdo UVB.

O estudo de Qiu et al. (2021) discutiu sobre os avangos na biossintese do acido
hialurénico (HA) com diferentes pesos moleculares. A pesquisa explorou os métodos utilizados
para a producao de AH de variadas massas molares, focando em estratégias biotecnologicas e
genéticas. Além disso, o estudo analisou a aplicacao de diferentes pesos moleculares de AH em
terapias e produtos cosméticos, destacando suas propriedades funcionais e o impacto em
diversas areas, como regeneracao celular e hidratagao da pele.

O estudo de Muhammad et al. (2024) avaliou a eficacia de diferentes pesos moleculares
de 4cido hialurdnico (HA) topico no tratamento de xerose cutdnea em idosos. Conduzido como
um ensaio clinico duplo-cego e randomizado, a pesquisa demonstrou que o HABPM teve
melhor desempenho na hidratacao da pele e na reducao de sintomas de xerose, como prurido e
descamacgao, quando comparado ao HAMPM. Os resultados refor¢am o papel do AH como um
ativo eficaz para cuidados com a pele em populagdes idosas.

A determinagdo da eficacia de hidratagdo do AHAPM vetorizado com argila foi
proposta por De Tollenaere et al. (2024). Os resultados mostraram que a formulacdo com
AHAPM e argila proporcionou uma hidratacdo duradoura e foi eficaz na diminui¢@o do brilho
da pele, sugerindo seu potencial para melhorar a satide e aparéncia cutdnea em tratamentos
cosméticos. Tais achados sustentam o impacto das caracteristicas fisico-quimicas e peso
molecular do AH sobre a hidratagdo da pele e sua fun¢ao de barreira.

Mecanismos de acdo do dcido hialuronico na hidratacdo cutinea

De acordo com a revisao proposta por Papakonstantinou, Roth e Karakiulakis (2012), a
funcao da pele como barreira ¢ parcialmente atribuida aos corpos lamelares ricos em lipidios
neutros. A difusdo de 4gua através da epiderme ¢ bloqueada por esses lipidios sintetizados por
queratinocitos no estrato granuloso. A hidratacdo da pele depende criticamente da agua ligada
ao AH na derme e na epiderme, enquanto a manutencdo da hidratacdo € essencialmente
sustentada pelo estrato granuloso.
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Os fibroblastos sdo responsaveis pela sintese de AH na derme e que representa cerca de
50% do total do corpo. A quantidade de AH na derme ¢ significativamente maior do que na
epiderme, sendo que a derme papilar contém niveis muito maiores de AH do que a derme
reticular. O AH dérmico esta em continuidade com os sistemas linfatico e vascular. Ele regula
o equilibrio hidrico, a pressdo osmoética e o fluxo de ions, funcionando como uma peneira que
exclui certas moléculas, aprimora o dominio extracelular das superficies celulares e estabiliza
as estruturas da pele por interagdes eletrostaticas (PAPAKONSTANTINOU, ROTH e
KARAKIULAKIS, 2012; ZHU et al., 2020).

Segundo o levantamento proposto por Zhu e colaboradores (2020) o AH com diferentes
pesos moleculares tem potencial para hidratar a camada do estrato corneo. Conforme Figura 3,
o AHBPM (5 kDa) apresenta maior capacidade de hidrata¢dao do estrato corneo, esse processo
pode ser dose-dependente, em comparacdo com o AHMPM (100 kDa) e AHAPM (1 MDa). A
hidratagdo extensiva do estrato coérneo leva ao intumescimento dos cornedcitos, criando
rupturas intercorneocitarias, causando alteragdes microestruturais na auto-organizagao dos
lipidios e, eventualmente, facilitando a permeagdo através da pele hidratada (ROUSE et al.,
2007; SON et al. 2017; ZHU et al., 2020).

Figura 3. Mecanismos de intera¢@o do acido hialurdnico de diferentes pesos moleculares com estruturas da pele.
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Fonte: Adaptado de Zhu et al., 2020.

Devido a alta higroscopicidade do AH este ativo confere alta capacidade de hidratacao
tanto ao estrato corneo quanto a derme. Apesar de ser hidrofilico, o AH possui dominios
hidrofobicos que interagem com o estrato corneo, aumentando sua permeabilidade e
promovendo bioadesdo. A interagdo do AH com a queratina modifica sua estrutura de a-hélice
para B-hélice, reduzindo a fun¢do de barreira da pele, especialmente em concentragdes mais
altas e ao usar AH de baixo peso molecular (5 kDa). Além disso, o AH tem afinidade com a
queratina e atravessa o estrato corneo e a epiderme predominantemente via rota transcelular
pelos cornedcitos, em vez da via intercelular lipidica (WITTING et al., 2015; CILURZO et al.,
2015).

Yang et al. (2012) investigaram a entrega transdérmica de um conjugado formado por
acido hialurdnico (AH) e hormonio do crescimento humano (HGH). O estudo demonstrou que
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a conjugacao do HGH ao AH facilitou a penetracao do hormonio através da pele, aproveitando
as propriedades hidrofilicas e biocompativeis do AH para melhorar a absorcao transdérmica.
Os resultados indicaram que o conjugado manteve a atividade biologica do HGH e promoveu
uma liberagdo sustentada, sugerindo seu potencial para aplicagdes terapéuticas nao invasivas
que utilizem o AH como veiculo de entrega de biomoléculas de alto peso molecular.

As propriedades bioadesivas e viscoelasticas do AH permitem uma liberagdo sustentada
de farmacos. O mecanismo proposto para a propriedade bioadesiva do AH esté relacionado a
interacdo hidrofobica com o estrato coérneo ou a ligagdo com certas enzimas (e.g.,
lactoperoxidase e calicreina) secretadas nas superficies epiteliais. Além disso, os hialuronatos
possuem forte afinidade com a queratina, podendo atravessar o estrato corneo e a epiderme
principalmente por uma rota transcelular através dos corneocitos (ROUSE et al., 2007; SON et
al. 2017; ZHU et al., 2020).

A caracteristica viscoelastica do AH favorece a retencao de farmacos na epiderme por
mais tempo. No entanto, se a concentracdo de AH for muito alta, ou o peso molecular acima de
17.000 kDa, os ativos podem ficar presos em uma rede emaranhada com mobilidade muito
limitada, o que eventualmente limita a permeabilidade da formulacao (ROUSE et al., 2007;
SON et al. 2017; LAZARO et al., 2018; ZHU et al., 2020).

Uma vez que os HAs de baixo e médio peso molecular atravessam o estrato corneo, eles
se ligam aos receptores de AH nos queratinocitos. Uma pequena quantidade de AH de baixo
peso molecular pode at¢é mesmo permear a derme e interagir com os receptores de AH nos
fibroblastos (ROUSE et al., 2007; SON et al. 2017; ZHU et al., 2020).

Sob o ponto de vista molecular o AH pode atuar por dois mecanismos basicos: de forma
passiva ou como sinalizador. As propriedades fisico-quimicas do AHAPM contribuem para
efeitos estruturais passivos, demonstrando higroscopicidade e viscoelasticidade e melhorando
a hidratagdo, o equilibrio hidrico e a integridade estrutural. O AH pode se ligar a muitas
proteinas chamadas hialaderinas e que estdo distribuidas na matriz extracelular, na superficie,
no citoplasma e no nucleo das células. Como uma molécula de sinalizagao que interage com
proteinas, o AH pode apresentar diferentes mecanismos: efeitos pré ou anti-inflamatorios,
promocao ou inibicdo da migragdo celular e ativagdo ou inibicdo da divisao celular
(PAPAKONSTANTINOU; ROTH; KARAKIULAKIS, 2012; ZHU et al., 2020).

O AH interage com trés tipos primarios de receptores de superficie celular, o CD44
(Cluster of Differentiation 44), uma glicoproteina transmembrana, o receptor para motilidade
mediada por hialuronato (RHAMM) e a molécula de adesao intercelular 1 (ICAM-1). O CD44
¢ considerado o receptor mais amplamente distribuido para 4cido hialurdnico, demonstrando
interacdes celulares com osteopontina, coldgeno e metaloproteinases de matriz (MMPs)
(PAPAKONSTANTINOU; ROTH; KARAKIULAKIS, 2012; ZHU et al., 2020).Ao se ligar
aos seus receptores, o AH desencadeia a proliferagdo celular e a diferenciacdo dos
queratinocitos ao regular positivamente a expressdao de marcadores de diferenciacdo, como por
exemplo, involucrina , profilagrina e K-10, e também regula a sintese/secre¢ao de lipidios, o
que influencia a homeostase das barreiras de permeabilidade (BOURGUIGNON et al., 2006;
ZHU et al., 2020).

Os tipos de AH de alto e baixo peso molecular demonstram interacdes moleculares e
celulares diferentes com os receptores CD44. Alguns exemplos desses efeitos incluem
modificagao das vias de sobrevivéncia dos condrécitos, além da alteragcdo das vias de apoptose.
O receptor de hialuronano endotelial do vaso linfatico (LYVE-1) e o receptor de &cido
hialurénico para endocitose (HARE), igualmente conhecido como Stabilin-2, também se ligam
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ao acido hialuronico (PAPAKONSTANTINOU; ROTH; KARAKIULAKIS, 2012; ZHU et al.,
2020).

Chylinska e Maciejczyk (2025) elucidaram, por meio de uma revisao ampla, que o acido
hialurénico exerce sua agdo hidratante por meio da formag¢do de uma rede tridimensional
altamente hidrofilica, capaz de reter grandes volumes de 4dgua, o que mantém a turgidez e
elasticidade da pele. No processo de cicatrizagdo, o AH modula a atividade de citocinas e
fatores de crescimento, influenciando a proliferagdo e migracdo celular, além de regular a
resposta inflamatoria. Seus receptores especificos, como CD44 ¢ RHAMM, sdo importantes
para mediar esses efeitos, facilitando a comunicag¢do celular e a remodelagdo da matriz
extracelular, processos que fazem parte da regeneracdo tecidual e o retardamento do
envelhecimento cutaneo.

Caracteristicas da revisdo sobre o AH

O levantamento realizado fornece uma base para compreender como o AH contribui
para a hidratacdo da pele por meio de interacdes celulares e estruturais, considerando suas
diferentes formas e formulagdes. A pesquisa narrativa aqui apresentada refor¢a a importancia
do AH como uma biomolécula que atua na hidratacdo e regeneracdo cutanea, o que pode
contribuir no desenvolvimento de cosméticos inovadores e de alta performance. Estudos futuros
poderdo explorar novas formas de aplicacdo, métodos de producdo mais acessiveis e
combinagdes com outros bioativos para ampliar seu potencial terapéutico e cosmético.

Uma pesquisa narrativa apresenta vantagens, principalmente em contextos em que o
objetivo ¢ consolidar informagdes e gerar uma compreensao ampla sobre um tema, entretanto,
possui algumas limitagdes que devem ser consideradas, ou seja, esta categoria de levantamento
ndo segue uma metodologia rigorosa e padronizada para busca, selecdo e analise de estudos.
Nem sempre ¢ possivel assegurar que todas as evidéncias relevantes sejam incluidas na analise.
Por se tratar de um método mais descritivo e interpretativo, os resultados t€m menor peso em
hierarquias de evidéncias cientificas.

CONCLUSAO

Este estudo apresentou uma revisao sobre o papel multifacetado do AH na hidratagao
cutanea, destacando seus mecanismos de agao e aplicagdoes em diferentes contextos cosméticos
e terapéuticos. O AH, devido a sua capacidade de reter agua e modular a hidrata¢ao da pele,
destaca beneficios significativos tanto na superficie quanto nas camadas mais profundas,
especialmente quando utilizado em formulagdes combinadas de diferentes pesos moleculares.

A andlise das pesquisas revisadas aponta para a relevancia do AH na manutengdo da
elasticidade, firmeza e aparéncia jovem da pele, além de seu potencial como bioativo em
estratégias cosmecéuticas avangadas, como sistemas de liberacao controlada. Contudo, desafios
relacionados ao custo, estabilidade e métodos de produgdo ainda limitam seu uso mais amplo,
exigindo avancos tecnoldgicos € metodoldgicos para sua otimizagao.

Grande parte dos estudos sobre os mecanismos de hidratacdo do acido hialurénico
baseou-se em revisdes de literatura. Embora essas revisdes sejam valiosas para auxiliar
profissionais da area de saude a compreenderem os conceitos e fundamentos relacionados ao
tema, elas possuem limitacdes em termos de aplicacdo direta para decisdes clinicas ou
formulacdes praticas. Apesar disso, as informagdes sobre os multiplos aspectos do &cido
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hialurdnico, oferecem um panorama abrangente, util para fundamentar novas hipdteses de
pesquisa.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

Conceitualizagdo, metodologia e levantamento dos artigos nas bases de dados, NGS e
BBPR; resultados ¢ discussdo, NGS; BBPR e ILT; orientacao, revisao, edi¢do final e submissao
arevista, ILT.
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