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RESUMO

Introducdo: O envelhecimento da pele é um processo bioldgico complexo e continuo, que se
caracteriza por alteracdes nas células e moléculas, devido a perda de umidade, colageno e outras
moléculas biolégicas importantes para a estrutura e manutencdo cutdnea. Entre essas
biomoléculas, destaca-se o acido hialurénico (AH), presente no tecido conjuntivo. AH tem sido
utilizado em vérias formas, como hidrogel, preenchimento dérmico, cremes, filmes e géis. Ele
oferece bons resultados para correcGes de rugas, preenchimento de labios, reposicao do volume
facial, dentre outros beneficios na harmonizacéao facial. Objetivos: descrever o mecanismo de
acao do AH nos tratamentos estéticos faciais; demonstrar os benéficos e apresentar as possiveis
intercorréncias do uso. Métodos: a pesquisa foi realizada a partir de uma revisdo integrativa,
com busca eletrdnica de artigos nas bases de dados BVS, SCIELO, PUBMED, através de
descritores, “AH”, “preenchedores dérmicos” e “envelhecimento” no periodo de 2011 a 2021.
Resultados e discussdo: com base no levantamento de dados, AH atua aumentando a producao
de colageno e de fibras elasticas, restaurando a matriz extracelular por estimulo direto e/ou por
estiramento mecanico dos fibroblastos resultando em uma pele firme e hidratada devido sua
capacidade de reter agua que proporciona turgor & pele. Com relacéo as intercorréncias, foram
observadas: hematoma, edema, dor, necrose e reagdes inflamatorias. Conclusdo: O AH é um
dos elementos mais utilizado no processo de rejuvenescimento, os procedimentos sao rapidos,
eficazes e seguros, porém ndo sdo isentos de intercorréncias que podem ser leves ou graves

Palavras-chave: Acido hialurdnico, preenchedores dérmicos e envelhecimento.

ABSTRACT

Introduction: Skin aging is a complex and continuous biological process, which is characterized
by changes in cells and molecules, due to the loss of moisture, collagen, and other biological
molecules important for the structure and maintenance of the skin. Among these biomolecules,
there is hyaluronic acid (HA), present in the connective tissue. HA has been used in various
forms such as hydrogel, dermal fillers, creams, films, and gels. It offers good results for
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wrinkles correction, lip filling, facial volume replacement, among other benefits in facial
harmonization.

Objectives: to describe the mechanism of action of HA in facial aesthetic treatments;
demonstrate the benefits and present the possible complications of use. Methods: the research
was conducted from an integrative review, with an electronic search for articles in the BVS,
SCIELO, PUBMED databases, using descriptors, "AH", "dermal fillers" and "aging" in the
period from 2011 to 2021. Results and discussion: based on data collection, AH acts by
increasing the production of collagen and elastic fibers, restoring the extracellular matrix by
direct stimulation and/or mechanical stretching of fibroblasts resulting in firm and hydrated
skin due to its ability to retain water that provides turgor to the skin. Regarding complications,
the following were observed: hematoma, edema, pain, necrosis, and inflammatory reactions.
Conclusion: The HA is one of the most used elements in the rejuvenation process, the
procedures are quick, effective, and safe, but they are not free from complications that can be
mild or serious.

Keywords: Hyaluronic Acid, dermal fillers and aging.

INTRODUCAO

O envelhecimento da pele € um processo bioldgico complexo e continuo, que se
caracteriza por alteracdes nas células e moléculas, devido a perda de umidade, coladgeno e outras
moléculas biolégicas importantes para a estrutura e manutencdo cutdnea. Entre essas
biomoléculas, destaca-se o acido hialurdnico (AH), molécula da familia dos carboidratos que
existe no tecido conjuntivo. Por mais de dez anos, a industria de cosméticos tem usado AH para
preencher rugas e sulcos. Uma vez que o comportamento biolégico do AH é bem conhecido,
de acordo com estudos histoldgicos existentes, 0 composto € gradualmente absorvido pelos
organismos em poucos meses™.

De maneira mais técnica, o0 AH é um glicosaminoglicano nédo sulfatado que é composto
de dissacarideos poliméricos repetidos de &cido D-glucurénico e N-acetil-D-glucosamina
ligados por ligacao de glicosideo no arranjo de - (1 — 4) e ligagdes - (1 — 3). Sua estabilidade
estrutural € obtida atraves da estereoquimica dos dissacarideos. AH é um polimero natural do
corpo humano, encontrado em fluido vitreo, fluido sinovial, cérebro, cartilagem e derme. Na
pele sua funcdo é manter a elasticidade e hidratacio fazendo ligagio com moléculas de dgua®.

Este biopolimero apresenta propriedades hidrofilicas, consegue aproximadamente a cada
1 grama reter 6 litros de &gua, tendo caracteristicas essenciais para hidratacdo, tensao, e
integridade dos tecidos®. Dentre as principais caracteristicas fisico-quimicas do AH podemos
citar sua viscoelasticidade, consisténcia gelatinosa e o alto grau de hidratag&o. Portanto, quando
em contado com uma solucdo a base de agua acontece ligacGes de pontes de hidrogénio, sendo

altamente hidrofilico®.
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Devido a abundancia natural desse biopolimero, sua biodegradabilidade e
biocompatibilidade, influenciam na sua versatilidade de uso como moléculas progndsticas e no
tratamento de uma ampla gama de doengas®®).

O AH tem sido utilizado em varias formas, como hidrogel, preenchimento dérmico,
injecdo intradérmica, scaffolds, cremes, filmes, espumas e géis. A viscosidade do AH vai definir
sua forma de aplicacgéo, se for fluido sera destinado a derme superficial e quanto mais viscoso,
mais profunda sera sua aplicacdo (derme profunda)(”, para diferentes tipos de tratamentos. Por
essa diversidade de utilizacGes, esse biopolimero tem mostrado ampla gama de atividades
farmacologicas incluindo antiinflamatorio, cicatrizacdo de feridas e regeneragdo de tecidos,
imunomodulador, anticancer e antiproliferativo, antidiabético, antienvelhecimento, reparacédo
da pele e propriedades cosméticas®.

Entre seus efeitos supracitados, os beneficios voltados para a estética facial oferecido pelo
AH, sdo os mais divulgado pela ciéncia e almejado pelas pessoas. Destaca-se que o0 tratamento
antienvelhecimento promovido pelo AH ndo causa reacdo inflamatoria, sua aplicacdo é
praticamente indolor, auxilia na reparagdo de tecidos, além de proteger a pele de fatores
intrinsecos e extrinsecos®. No que se refere aos preenchedores dérmicos (AH injetavel),
utilizados para aumento de tecidos moles, ndo demanda procedimento cirurgico, e funciona
como volumizador tridimensional, renovador celular, influenciando na qualidade do tecido
afetado®.

Devido ao seu forte potencial de ligacdo a dgua o AH tem sido utilizado como ingrediente
ativo de varias formulages cosméticas e assim ajudar na manutencgéo da elasticidade da pele,
turgor e umidade. Desse modo, percebe-se que o AH, sozinho ou em combinagdo com outros
agentes, produz efeitos dermocosmecéuticos e nutricosméticos promissores notaveis (.

Cremes contendo AH séo glicosaminoglicanos que, ao serem aplicados diretamente na
pele, de forma topica, podem hidratar profundamente. Isso porque o AH tem a capacidade de
atrair moléculas de agua, portanto, seu efeito de preenchimento pode melhorar a textura da pele
e a aparéncia de rugas e vincos®.

Desse modo, os cremes a base de AH sdo um excelente aliado para prevenir o
envelhecimento e, quando combinados com retindides, vitamina C e outros agentes de
renovacéo celular, podem produzir excelentes resultados em longo prazo“?.

Diante do exposto, este artigo tem por objetivo descrever o mecanismo de acdo do AH
nos tratamentos estéticos faciais; demonstrar seus benéficos e apresentar as possiveis

intercorréncias devido ao uso.
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METODOS

O presente estudo foi realizado a partir de uma revisao integrativa, uma nova abordagem
metodoldgica que é capaz de proporcionar através de estudos experimentais e ndo
experimentais informacdes mais amplas sobre um determinado problema e/ou assunto,
resultando assim em um corpo de conhecimento®Y),

O trabalho foi desenvolvido com base na principal pergunta norteadora: “Quais sdo os
beneficios do AH nos tratamentos estéticos faciais?”’; seguido das perguntas secundarias: Como
ocorre o mecanismo de agdo do AH nos tratamentos estéticos faciais? e “Quais Sa0 as principais
intercorréncias devido ao uso do AH? Para levantamento dos artigos na literatura foram
utilizados por meio de busca eletronica trabalhos cientificos nas bases de dados do BVS,
PUBMED e SCIELO.

A busca por artigos foi realizada pela combinacdo das seguintes combinagdes de
palavras-chaves de acordo com o assunto em questdo: “AH”, “preenchedores dérmicos”,
“envelhecimento ” e “intercorréncias”; sendo inseridas as quatro palavras-chaves em cada base,
sem utilizacdo de termos truncados ou operadores booleanos.

Foram estabelecidos para a obtencdo dos resultados fatores de inclusdo e exclusao para a
analise da tematica proposta. Os critérios de inclusdo, foram: a) Publicacéo entre o periodo de
2011 a 2021, b) lingua portuguesa e inglesa, ¢) responder 0s objetivos proposto no trabalho. No
que se diz respeito aos critérios de excluséo: e) ndo foram utilizadas monografia e dissertacdes,
f) arquivos que ndo estavam disponiveis na integra g) artigos repetidos.

Ap0s a realizacdo da busca em cada base de dados, encontrou-se 627 artigos no total, e
40 artigos corresponderam aos critérios de inclusdo/exclusdo estabelecidos para a pesquisa.
Posteriormente, seguiu-se com a analise dos artigos pelo titulo para analise de duplicata ou
ainda relacdo direta com as questdes norteadoras, enquadrando-se apenas 11 artigos com esses
quesitos, eles foram numerados de 1 a 11 na sequéncia que foram encontrados e, prosseguiu-se
com a extracdo dos achados que respondessem de modo qualitativo as perguntas norteadoras,

ndo importando a metodologia aplicada no estudo, conforme descrito na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma de identificacdo, selecdo e inclusdo dos artigos, para desenvolvimento do estudo.

Registro 1dentiticados
apos a busca na base de
dados

Registros de exclusdo

apos a duplicatas n = 30

RESULTADO E DISCUSSAO

-

BVS =206 Registros apds o critério
SCIELO = 30 mncluséo ou exclusdo n
PUBMED = 121 - — 40

Artigos completos e Total de estudos para

disponiveisn =21 - analise = 11

Fonte: Autores, 2021.

Para a construcdo dos resultados foi realizado uma busca eletrénica sobre o tema, foram

selecionados 11 entre os anos de 2011 e 2021 conforme o Quadrol.

Quadro 1 - Artigos selecionados com relagdo ao mecanismo de agdo, beneficios e intercorréncias ao uso do AH.

Autores Ano de Titulo do estudo
publicacdo
Almeida e Sampaio 2015 Acido hialurénico no rejuvenescimento do terco superior da face:
revisdo e atualizacao.

Lima, Machado e Marson 2016 A utilizacdo de implantes faciais a base de acido hialurénico.
Magri e Maio 2016 Remodelamento do terco médio da face com preenchedores.
Maia e Salvi 2018 O uso do acido hialurénico na harmonizacdo facial: uma breve

revisdo.
Bernardes et al 2018 Preenchimento com &cido hialurdnico — revisdo de literatura.
Silva Neto et al 2019 O uso do &cido hialurdnico na harmonizacao facial: Uma revisao
de literatura.
Dantas et al 2019 As eficacias a curto e longo prazo do preenchimento com acido
hialurénico no rejuvenescimento facial
Vasconcelos et al 2020 O uso do &cido hialurénico no rejuvenescimento facial
Ulhoa, Vieira, Barcelos 2021 O uso do &cido hialurbnico no rejuvenescimento facial: uma
revisdo de literatura.
Souza 2021 Aspectos gerais, técnicas de aplicacdo e efeitos colaterais do uso

do &cido hialurénico na biomedicina estética.
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Lima e Dutra 2021 Preenchimentos faciais com 4cido hialurbnico e suas

intercorréncias.

Fonte: Autores, 2021.

MECANISMO DE ACAO DO AH NOS TRATAMENTOS ESTETICOS FACIAIS

O envelhecimento da pele € um processo bioldgico continuo que se caracteriza por

diferentes fatores intrinsecos e extrinsecos que interagem entre si®. Acéo de fatores genéticos,
a exposicdo ao sol, tabagismo, alcoolismo, estresse emocional, doengas cutaneas e sistémicas
que podem ser genéticas e enddcrinas sdo alguns exemplos de fatores que levam ao desgaste
cutaneo®). Nas peles envelhecidas ocorrem um aumento na degradac&o e diminuicéo da sintese
de AH gue tem como consequéncia a perda da elasticidade e flexibilidade, levando a formacéo
de rugas, sulcos e desidratacio?.

Nos Gltimos anos houve grande avango nas técnicas ndo invasivas de rejuvenescimento
facial com a utilizacdo de preenchedores dérmicos. Esses podem ser classificados de acordo
com duracdo no tecido e a sua composi¢do em: colageno, acido hialurdnico, acido polilactico,
hidroxiapatita de célcio e polimetilmetacrilato (PMMA)®®),

O AH é da familia das glicosaminoglicano ndo sulfatadas, € uma molécula que ja esta
presente no corpo humano, sendo responsavel por atrair e reter agua ao seu redor possibilitando
assim mais vico, firmeza e textura a pele. Algumas propriedades fisico-quimicas em particular
distinguem o AH de outros preenchedores como: o tamanho da particula, sua maior
viscoelasticidade, a diferenca no comprimento de cadeia dos polimeros e o tipo e densidade de
crosslinker, para assim obter uma melhor acomodagdo do produto na pele, sem riscos de
migracao para outros locais®21315),

Alguns trabalhos cientificos tém demonstrado que o AH atua por induzir aumento na
producéo de colageno e de fibras elasticas, restaurando a matriz extracelular por estimulo direto
e/ou por estiramento mecanico dos fibroblastos®®. Ele permite que a pele mantenha sua
homeostase, além disso, apresenta propriedade higroscopica, ou seja, migrando moléculas de
4gua para o local aplicado, formando um reservatorio na derme®?. Estudo sobre a eficacia
demonstram que AH melhora a sintese de colageno | na derme, fazendo com que ela aumente
Sua espessura e se torne menos vulneravel a agressdes, resultando em uma pele mais firme,
hidratada e mais jovem®®,

Dantas e colaboradores descreveram que o AH exerce seus efeitos terapéuticos através da

ligacdo a trés tipos primarios de receptores de superficie celular: CD 44 (uma glicoproteina de
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membrana), o receptor para motilidade mediada por hialuronato (RHAMM) e a molécula de
adesdo intercelular 1 (ICAM-1). O CD 44 e considerado o0 receptor mais amplamente
distribuido para AH, demonstrando interacGes celulares com osteopontina, coladgeno e
metaloproteinases de matriz (MMPs).

Para o rejuvenescimento o AH ¢ classificado como nado-reticulados e reticulados. Os
reticulados possuem uma série de moléculas que se unem formando uma estrutura com
aparéncia de malha que estabiliza a estrutura através das ligagdes intermoleculares aumentando
a meia vida e a firmeza do gel. Somente o AH reticulado funciona para o preenchimento
dérmico, resistindo a degradacdo e proporcionando maior longevidade na derme, sua
administracdo é subcutanea®®. Ja o ndo-reticulado, ndo tem efeito volumizador, tem baixa
densidade por isso circulam livremente pelo organismo devido ao fato deles ndo se unirem entre
si, para um bom resultado é ideal associa-los com outros produtos como vitamina C e colageno,
podendo ser usado em formas de cremes para uso topico8 19,

Outra acdo atribuida ao AH consiste na capacidade em prevenir o envelhecimento facial
através de suas propriedades antioxidantes. Este glicosaminoglicano age como sequestrante dos
radicais livres, aumenta a protecdo da pele em relacéo a radiacdo UV e contribui para o aumento
da capacidade de reparacdo tecidual®®. Além das propriedades antioxidantes, proporciona

volume, sustentac&o, hidratacéo e elasticidade.

BENEFICIOS DO AH NOS TRATAMENTOS ESTETICOS FACIAIS

Atualmente o AH é um dos principais ativos utilizados em formulagfes cosméticas

promovendo varios benéficios aos seus usuarios devido as suas propriedades especificas, tais
como: alta higroscopicidade, viscoelastica, biocompatibilidade e baixa imunogenicidade®?.

Segundo Vasconcelos e colaboradores afirmam que AH ndo causa reacdo inflamatoria,
por estar presente nas camadas basais da pele e sua aplicacdo é praticamente indolor, uma vez
que para o preenchimento depende de anestesia local. Seu uso auxilia na reparacéo de tecidos,
no estimulo e sintese do colageno, possui baixo risco alergias, ndo apresenta substancias
carcinogénicas além de proteger a pele contra fatores intrinsecos e extrinsecos.

Este produto é seguro capaz de promover resultados imediatos e duradouros, entretanto,
ndo permanentes, podendo ser revertidos através do uso da hialuronidase, o que o diferencia
em compara¢do as outras substancias preenchedoras. O AH € o produto de primeira escolha
para a maioria dos profissionais, devido aos raros relatos de hipersensibilidade relacionados ao

seu uso, conferindo seguranca clinica?. Os procedimentos realizados com este ativo nio
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requerem muitos cuidados especiais, ndo interfere no cotidiano e nem na rotina do paciente.
Deve-se evitar exercicios fisicos e exposicdo solar e outras fontes de calor®®.

Esta biomolécula é usada principalmente em produtos cosméticos antienvelhecimento. O
polimero LMW-HA tem a capacidade de aumentar o nivel de umidade da pele e acelerar a
regeneracdo, enquanto o HMW-HA forma um filme viscoelastico quando aplicado na pele e
tem efeito hidratante. A principal acdo do polimero HMW-HA ¢é a formacdo de um filme e
reducdo da evaporacdo da agua da pele e, portanto, possui efeito oclusivo. Aléem disso, as
propriedades higroscopicas HMW-HA, peso molecular médio (MMW-HA) e LMW-HA
justificam a capacidade de manter a hidratacio da pele®?.

O AH também ¢é de particular importancia como um sistema de entrega de ingredientes
ativos. Atualmente, existem algumas formulagdes disponiveis comercialmente que incorporam
ativos em diferentes concentragdes. Esses produtos sdo indicados para o tratamento tépico de
ceratose actinica e doencas inflamatorias da pele. Além disso, 0 AH aumenta a penetracéo do
ingrediente ativo através do estrato corneo, que se comporta como uma barreira para a entrada
da molécula nas camadas mais profundas da pele, e a retencéo e localizacéo do ativo ingrediente

na epiderme®®),

IDENTIFICACAO DAS POSSIVEIS INTERCORRENCIAS DO USO DE AH

Quando o AH ¢é usado como suplemento oral estudos demonstraram que € seguro e sem

efeitos colaterais®®, porém quando utilizado como ativos em apresentaces topicas pode
ocasionar algumas irritagdes, vermelhiddes ou desconforto na pele®?.

AH injetavel é bastante utilizado na estética para correcdo de rugas, perda de contorno e
reposicdo de volume facial, seu uso também pode provocar efeitos indesejaveis e algumas vezes
graves. Essas intercorréncias decorrentes do uso do AH ndo séo frequentes, entretanto, alguns
pacientes podem apresentar reacfes alérgicas, sangramentos pontuais, equimoses, excesso de
produto, acimulos superficiais e formagcao de nddulos®?.

Almeida e colaboradores em 2015 relataram que o terco superior da face e considerado
area de risco, especialmente a glabela, pela possibilidade de comprometimento vascular,
levando a efeitos colaterais graves, como necrose tecidual e até cegueira. A necrose tecidual
pode ocorrer por injecdo intravascular, compressdo por grandes volumes de AH e/ou injuria
vascular, diminuindo o suprimento sanguineo local.

Outro intercorréncia grave sao o0s preenchimentos nas cavidades infraorbitais ocas e

lacrimais. Esta regido e sensivel aos efeitos adversos devido a drenagem linfatica comprometida
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e efeitos devido a barreira impermeavel do septo malar e, portanto, propensa a acimulo de
liquidos®@?.

Vale ressaltar que os preenchimentos de HA podem ser liquefeitos pelo uso de
hialuronidase, exigindo que os profissionais estejam aptos para realizar a reconstituicdo e a
dosagem necessaria para o tratamento de complicacBGes intravasculares e resultados
esteticamente insatisfatorios422),

Como forma de prevenir essas intercorréncias é necessario que o profissional da saude
realize anamnese de seu paciente, avaliando possiveis alergias, uso de medicamentos, assim
como beneficios e riscos do uso do AH. Importante requerer assinatura do paciente, no que se
refere ao termo de consentimento e realizar fotografias antes e depois da aplica¢do do produto.
Quando necessario e com permissdo escrita do médico, fazer a suspensdo temporario de
anticoagulantes e anti-inflamatdrios ndo hormonais de sete a dez dias antes do procedimento,

buscando dessa forma minimizar o aumento de sangramento”,

CONCLUSAO

Neste trabalho foi possivel concluir que o AH é bastante utilizado na prevencdo ao
envelhecimento e aumento do volume das zonas faciais através producdo de colégeno e de
fibras elasticas, restaurando a matriz extracelular por estimulo direto e/ou por estiramento
mecanico dos fibroblastos resultando em uma pele firme, hidratada e com elasticidade. Os
procedimentos sdo rapidos, eficazes e seguros, porém ndo sdo isentos de intercorréncias que

podem ser leves a graves.
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