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RESUMO

Introdugao: No corpo humano, o contetido total de acido hialurénico (AH) encontrado é de aproximadamente
15g a cada 70kg e metade encontra-se na pele mais especificamente entre a derme e epiderme. Com o passar dos
anos, observa-se um declinio da sua produgiao enddgena alterando seu volume, hidratagéo, sustentacao e elasticidade,
deixando a pele com um aspecto mais envelhecido. Objetivo: Avaliar o impacto da suplementagio oral do acido
hialurénico no envelhecimento cutdneo. Material e Método: Foi realizada uma revisao bibliogréfica nas principais
bases de dados em saude MEDLINE, LILACS e SCIELO, utilizando os descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
acido hialuronico, envelhecimento cutineo e pele, nos idiomas portugués e inglés, considerando os tultimos 5
anos. Resultado: Foram encontrados 51 estudos, 5 foram incluidos e 46 excluidos por niao atenderem os critérios
de elegibilidade. Os estudos observados sugerem que a ingestdo de AH via oral aumenta a hidratagdo e diminui as
linhas de expressao, sendo um possivel tratamento na preven¢do do envelhecimento da pele. Sua utilizagdo como
suplemento oral também ¢é relativamente nova em comparagdo com outros nutrientes usados para a pele seca e o
seu envelhecimento. Conclusdao: O AH possibilitou melhora na hidratagdo e na elasticidade da pele. Nesta reviséo,
a suplementacéo oral de diferentes doses e pesos moleculares apresentaram beneficios na satde da pele. Entretanto,
sa0 necessarios estudos clinicos randomizados para confirmar seus efeitos e estabelecer o peso molecular ideal, bem
como, a dose adequada para minimizar os sinais clinicos do envelhecimento cutaneo.
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ABSTRACT

Introduction: In the human body, the total hyaluronic acid (AH) content found is
approximately 15g every 70kg and half is found in the skin more specifically between the
dermis and epidermis. With the passing of the years, it is observed a decline of its endogenous
production altering its volume, hydration, sustentation and elasticity, leaving the skin with a
more aged aspect. Objective: To evaluate the impact of oral supplementation of hyaluronic
acid on skin aging. Material and Method: A bibliographic review in the main health databases
MEDLINE, LILACS and SCIELO was performed, using the descriptors in Health Sciences
(DeCS): hyaluronic acid, skin and skin aging, in Portuguese and English, considering the last
5 years. Result: 51 studies were found, 5 were included and 46 excluded for not meeting the
eligibility criteria. The observed studies suggest that the ingestion of AH by oral route increases
hydration and decreases expression lines, being a possible treatment in the prevention of skin
aging. Its use as an oral supplement is also relatively new compared to other nutrients used for
dry skin and its aging. Conclusion: AH has improved the hydration and elasticity of the skin. In
this review, the oral supplementation of different doses and molecular weights showed benefits
in skin health. However, randomized clinical studies are necessary to confirm its effects and
establish the ideal molecular weight, as well as the appropriate dose to minimize the clinical

signs of skin aging.

Keywords: hyaluronic acid, skin aging, skin.

INTRODUCAO

A pele, o maior 6rgdo do corpo humano, estd em
constante renovagdo e funciona como uma barreira
protetora contra agentes exégenos. No entanto, o processo
de envelhecimento natural, modifica sua aparéncia e
fun¢des aumentando a procura por produtos e tratamentos
para uma aparéncia mais jovem e saudavel [1,2].

O tecido conjuntivo da pele é formado basicamente
por cerca de 70% de agua. Os outros 30% caracterizam-
se por fibras de coldgeno e elastina, mucopolissacarideos
ou glicosaminoglicanos; responsaveis por manter a sua
elasticidade, hidratagdo, viscosidade e flexibilidade [3,4].
Sabe-se que inicialmente havera degeneragdo bioquimica
das células que progressivamente sofrerdo alteragoes
moleculares e orgdnicas. Suas manifestagdes clinicas
na pele, sdo: rugas, aumento da espessura da derme,
hiperpigmentagées, desidratacao, entre outras [3].

Trona-se cada vez mais importante estimular moléculas
capazes de melhorar a sustentagdo, o preenchimento
e a hidratagdo. O 4cido hialuronico (AH) isolado pela
primeira vez em 1934, por Palmer e Meyer, ¢ uma molécula
altamente higroscopica, de estruturalinear e ndo ramificada,
composta por duas moléculas de acucar. Apresenta alta
capacidade de fixar dgua na forma de gel em até 10 mil

vezes o seu volume, permitindo grande expansdo da matriz
extracelular do tecido e facilitando a difusdo de moléculas.
Trata-se de uma macromolécula com peso molecular entre
10°- 107 Da. Sua consisténcia gelatinosa e espessa permite
que absorva choques, estabilize as propriedades elasticas
e preencha os locais onde se encontra. O progressivo
entendimento de suas fun¢des bioldgicas ocasionou
interesse no desenvolvimento e na produgdo de produtos
para uso na medicina, em inumeras aplicagdes clinicas
[5,6,7,8].

No corpo humano, o contetido total de AH encontrado
¢ de aproximadamente 15g a cada 70kg e metade encontra-
se na pele mais especificamente entre a derme e epiderme.
Com o passar dos anos, observa-se uma queda da sua
producdo enddgena alterando seu volume, hidratacéo,
sustentagdo e elasticidade, deixando a pele com um aspecto
mais envelhecido [7,8].

A suplementagdo de AH pode reestabelecer o equilibrio
osmético e as propriedades fisicas da matriz extracelular
da derme e epiderme. Consequentemente, haverd o
reestabelecimento do volume,
expressdo. Além disso, possui fun¢io antioxidante devido
sua capacidade de sequestrar radicais livres oriundos da
radia¢ao UV [9,10,11,12,13].

Atualmente,

suavizando linhas de

observa-se um crescente interesse,
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estimado em pelo menos 10% ao ano em toda na América
Latina, de individuos adeptos ao uso de 4cido hialuronico
para manuten¢do ou beneficios de sua harmonizacio
corporea. A forca da divulgacdo e testemunhos destes
adeptos fomenta o interesse continuo deste ativo e seus
beneficios [14]. Diante deste cendario, torna-se relevante
avaliar o impacto da suplementagdo oral do dcido
hialurénico no envelhecimento cutineo.

MATERIAIS E METODO

Foi realizada uma revisdo bibliografica nos periddicos
disponiveis das principais bases de dados em saude
MEDLINE, LILACS e SCIELO, utilizando os descritores

em Ciéncias em Saude (DeCS): acido hialurénico,
envelhecimento cutaneo e pele, nos idiomas portugués e
inglés, considerando os artigos publicados nos ultimos 5
anos. Para os critérios de elegibilidade, foram considerados
de inclusdo, os ensaios clinicos randomizados e estudos in
vivo, e de exclusdo, os estudos in vitro, literatura cinzenta e

relatos de caso.

RESULTADOS

Foram encontrados 51 estudos, 46 excluidos por
ndo atenderem os critérios de elegibilidade.
Tabela 1: Descri¢ao dos cinco estudos selecionados por
critérios dé elegibilidade do estudo.

tidade de AH**
Estudo N* Quanti -a 'e € Tempo PM*** Resultados
administrada
Diminuigao da espessura dérmica;
300kD A to da hidratacao;
Kawada et al., 2015 [15] 24 200mg/dia 6 semanas N mento da i rfi asao
<10kDa Aumento da expressdo do gene
HAS2
Watanabe, Matsui, Diminuicio das rugas;
Kondo, 2015 [16] 28 240mg/dia 6semanas  30kDa §a0 das Tigas:
Aumento da hidratagdo da pele
300kDa Aumento do teor de umidade do
Kawada et al., 2016 [17] 32 200 mg/dia 4 semanas <10kDa estrato corneo;
Aumentou a espessura dérmica
2kDa Aumento significativo da umidade
Oeetal., 2017 [18 60 120 di 4
eeta [18] mg/dia semanas 300kDa da pele
Aumento da hidratagio;
Melhora da elasticidade;
Gollner et al., 2017 [19] 20 Nio descrito 40dias  1000kDa erora da casticidace

Redugio da profundidade e da
rugosidade

Fonte: Autores - *Ntmero de participantes do estudo; **Acido Hialurénico; *** Peso Molecular

Um ensaio in vivo, submeteu 24 camundongos sem
pelos a radiacdo ultravioleta (UV). Os animais foram
divididos em 4 grupos cada um com seis camundongos.
O grupo controle foi irradiado apenas com UV enquanto
os outros trés grupos receberam 200mg/kg de AH. Dentre
estres trés grupos, apenas dois foram expostos a radiagdo
UV. Posteriormente foi administrado a um deles AH com
peso molecular menor que 10kDa e ao outro AH com peso
molecular 300kDa por um periodo de 6 semanas. Observou-
se que no grupo controle, houve aumento da espessura
dérmica e diminuicido acentuada do teor de umidade da
pele. Nos grupos intervengao, particularmente aquele cujo

peso molecular do HA foi inferior a 10k, houve reversio
do aumento da espessura epidérmica e da diminui¢ao da
umidade da pele. Além disso, foi observado aumento nos
niveis de expressdao do gene HAS2 que codifica a enzima
hialuranosintase 2 na pele. Com base nesses achados os
autores concluiram que o AH administrado oralmente
menor que 10 k, reverteu os disturbios da pele induzidos
pela irradiacao UV [15].

Em outro ensaio in vivo, os autores avaliaram a
administragdo oral do AH e a consequente melhora na
pele de camundongos fotoenvelhecidos sem pelos. Trinta
e dois camundongos foram alocados em dois grupos. O
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grupo controle foi composto por oito camundongos que
néao receberam radiagio ultravioleta (UV) e o interven¢ao
por 24 camundongos irradiados com UV por 12 semanas.
Estes 24 camundongos irradiados foram subdivididos
em 3 outros grupos: um grupo que nao recebeu qualquer
suplementagdo, um suplementado com AH de peso
molecular igual a 300kDa e o terceiro grupo suplementado
com AH de peso molecular menor que 10kDa. Os animais
tratados com AH receberam uma dose oral de 200mg/
kg por dia durante quatro semanas. A concentragdo de
AH nos grupos irradiados por UV e suplementados
com AH foi maior do que no grupo néo irradiado. Estes
resultados sugerem que a administracdo oral do AH teve
boa biodisponibilidade afetando positivamente sua sintese
na pele. Observou-se aumento do teor de umidade do
estrato corneo e da espessura epidérmica; no entanto as
diferencas de atividades fisiologicas na pele pelos diferentes
pesos moleculares de AH ndo foram esclarecidas. Os
autores concluiram que o AH administrado por via
oral pode melhorar a condi¢do da pele resultante do
fotoenvelhecimento [16].

O terceiro estudo foi desenvolvido com 28
mulheres japonesas, com idade entre 30 e 49 anos que
apresentavam rugas periorbitais na face. Foram separadas
em 2 grupos, onde grupo interven¢ao, recebeu 240 mg de
AH de peso molecular = 38kDa 3 vezes ao dia durante 8
semanas. Os autores observaram que em comparagdo com
o grupo placebo, o grupo de acido hialurdénico mostrou
uma tendéncia de melhorar a umidade e elasticidade da
pele em oito semanas de ingestdo e a profundidade média
maxima de rugas no canto do olho direito em quatro
semanas de ingestdo. Ndo foram observados eventos
adversos, sugerindo que a ingestao de dcido hialur6nico é
segura [17].

Em outro ensaio clinico duplo cego randomizado,
60 voluntarios de ambos os géneros, com idade entre 22 e
59 anos, foram divididos em trés grupos, 02 de intervencéo
que suplementavam oralmente AH de peso molecular
de 2kDa e 300kDa respectivamente e o terceiro grupo
controle. Os voluntarios ingeriram as cdpsulas durante 12
semanas consecutivas e as avaliagdes da evolugdo da pele
foram realizadas apos 4, 8 e 12 semanas. Os resultados
sugerem que tanto o HA oral de 2 kDa e de 300kDa inibem
as rugas e melhoram a condigéo da pele [18].

Em ensaio clinico nio controlado, foram selecionados
20 individuos com idade entre 45 e 60 anos. Os autores
demonstraram que houve melhora em até 37,18% na
hidratagdo cuténea, 26,16% na melhora da elasticidade da
pele, e redugao de até 30,40% da aspereza da pele, e redugao
maxima de 37,57% na profundidade das rugas na pele, e

concluiram que a suplementagio oral de AH por um longo
periodo de tempo, teve impacto positivo na satde da pele.
No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados
para avaliar os beneficios da suplementagio oral de AH
[19].

De forma geral, os estudos observados sugerem que a
ingestdo de AH via oral aumenta a hidratacdo e diminui
as linhas de expressdo, sendo um possivel tratamento na
prevencdo do envelhecimento da pele. Sua utilizagdo
como suplemento oral também ¢é relativamente nova em
comparagiao com outros nutrientes usados para a pele seca
e o seu envelhecimento [20].

CONCLUSAO

O AH possibilitou melhora na hidratacgio e na
elasticidade da pele. Nesta revisao, a suplementagio oral
de diferentes doses e pesos moleculares apresentaram
beneficios na satide da pele. Entretanto, sdo necessarios
estudos clinicos randomizados para confirmar seus
efeitos e estabelecer o peso molecular ideal, bem como,
a dose adequada para minimizar os sinais clinicos do
envelhecimento cutaneo.
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