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RESUMO

O 4cido hialuronico (AH) ¢ um um glicosaminoglicano (GAG) nao sulfatado de
elevada massa molecular. Est4 presente em diversas estruturas do corpo humano como a

matriz extracelular, cartilagem, corpo vitreo do olho, fascias e cordao umbilical.

No ambito da medicina, o 4cido hialurénico tem aplicabilidade em vérios campos
como na oftalmologia, na ortopedia, na oncologia, no tratamento de processos
inflamatorios, na cicatrizagdo apos procedimentos cirirgicos, em dermatologia e cada vez

mais com diversas utilidades em medicina dentaria.

Dada a sua crescente utilizagcdo, especialmente na harmonizag¢dao facial como
material de preenchimento, e os efeitos adversos que podem ocorrer surge a importancia

da reversao dos efeitos do acido hialurénico.

A hialuronidase (HY AL) ¢ uma enzima que degrada o acido hialurénico e neste
sentido vai prevenir complicacdes, como o uso inadequado das inje¢des de acido

hialuronico, corrigir a volumizagao excessiva ou sobrecorrecao.

Esta monografia pretende realizar uma revisdo narrativa sobre a genética e o papel
do 4&cido hialurénico, correlacionando com as vantagens e desvantagens da utilizagcdo da

enzima hialuronidase na reversao do mesmo.
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ABSTRACT

Hyaluronic acid is a nonsulfated glycosaminoglycan with a high molecular
weight. It is present in various structures of the human body such as the extracellular

matrix, cartilage, vitreous body of the eye, fascia and umbilical cord.

Within the scope of medicine, hyaluronic acid has applicability in various fields
such as ophthalmology, orthopedics, oncology, inflammatory processes treatment,
healing process after surgical procedures, in dermatology and increasingly with diverse

uses in dentistry.

Given its growing use, especially in facial harmonization as a filling material, and
the adverse effects that may occur, the importance of reversing the effects of hyaluronic

acid arises.

Hyaluronidase is an enzyme that degrades hyaluronic acid and in this sense will
prevent complications, such as the inappropriate use of hyaluronic acid injections,

correcting excessive volumization or overcorrection.

This monography aims to make a narrative review on the genetics and role of
hyaluronic acid, correlating it with the advantages and disadvantages of the use of

hyaluronidase in its reversal.
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INTRODUCAO

INTRODUCAO

O AH ¢ um GAG nio sulfatado de elevada massa molecular. Encontra-se na matriz
extracelular e ¢ abundante na cartilagem, pele, humor vitreo, corddo umbilical e fluido

sinovial (Kobayashi et al., 2020; Vasvani et al., 2019).

Desempenha diversas fungdes na transmissao de sinais, regulacdao da adesao celular,

motilidade, crescimento e diferenciacdo (Dicker et al., 2014).

Ao ligar-se aos recetores da superficie celular ativa cascatas de sinalizacao
intracelular regulando, assim, a homeostase dos tecidos, o crescimento e sobrevivéncia

celular, rearranjo do citoesqueleto e a migragao celular (Dicker et al., 2014).

Dadas as suas propriedades de biocompatibilidade, lubrificacao e viscoelasticidade ¢
amplamente utilizado em diversas areas como a oftalmologia, no tratamento da

osteoartrite e dermatologia cosmética (Bayer, 2020).

Em virtude das suas carateristicas anti-inflamatorias, antiproliferativas,
antiangiogénicas ¢ imunossupressoras (Dovedytis et al., 2020; Fronza et al., 2014), tem
vindo a surgir um interesse crescente do uso do AH noutras areas da Medicina, como,
cicatrizagdo de feridas, Medicina Dentaria ¢ como veiculo de transportes de farmacos

(Valachové & Soltés, 2021).

O tamanho do AH ¢ um dos principais determinantes de sua atividade
especialmente na regulacdo do equilibrio entre a sua sintese ¢ degradagdo. E através de
enzimas transmembranares e das HYAL que o metabolismo dinamico do AH ¢ mediado

(Kobayashi et al., 2020).

Apesar do seu perfil de seguranga, o AH comporta alguns efeitos adversos. Com
a crescente popularidade do seu uso, especialmente como material de preenchimento,
surgiu proporcionalmente um aumento da necessidade de reversibilidade do efeito deste

produto (Jung, 2020).

A HYAL ¢ a enzima capaz de dissolver o AH. H4 mais de 60 anos que tem sido
usada em variadas aplicacdes médicas, como por exemplo, para aumentar a absor¢ao dos

farmacos nos tecidos ou para reduzir danos tecidulares (Weber et al., 2019).
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As reagdes alérgicas sdo um efeito secundario comum da HY AL, porém, a maioria

das reagdes sdo locais (Jung, 2020).

Por esta razdo ao realizar-se procedimentos com o AH torna-se imprescindivel o
conhecimento do uso da HYAL na terapéutica, analisando as suas caracteristicas,

aplicacoes terapéuticas, administracao e cuidados a ter (Jung, 2020).

Esta monografia ¢ uma revisdo narrativa sobre a versatilidade do uso do AH com
o objetivo de averiguar as suas propriedades, funcdes e aplicagdes clinicas
correlacionando com o modo de agdao molecular e celular da aplicagao clinica da HY AL

na sua reversao.
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DESENVOLVIMENTO

DESENVOLVIMENTO

1. ACIDO HIALURONICO

1.1.Contexto Historico

A primeira referéncia do acido hialurénico data de 1880 pelo cientista francés
Portes, onde observou que a mucina do corpo vitreo era distinta de outros mucdides

presentes na cornea e na cartilagem (Fallacara et al., 2018).

Em 1934, Karl Meyer e John Palmer isolaram pela primeira vez um polissacarideo
do corpo vitreo do olho bovino contendo um aminoactiicar € um acido urdnico
(Abatangelo ef al., 2020). Chamaram-no de acido hialurénico proveniente de “hialoide”

(vitreo) e “acido urénico” (Fallacara ef al., 2018; Girish & Kemparaju, 2007).

Durante as décadas de 1930 e 1950 o AH foi também isolado do corddo umbilical

humano, crista de galos e estreptococos (Fallacara ef al., 2018).

As propriedades fisico-quimicas do AH foram amplamente estudadas a partir da
década de 1940 e sua estrutura foi resolvida em 1954 por Meyer e Weissmann.
Gradualmente, surgiu um interesse na sua producdo e desenvolvimento em diversas
aplicacoes clinicas. Desta forma, os processos de extracdo de tecidos animais foram
progressivamente otimizados, no entanto, ainda comportavam vdrias dificuldades no

processo de purificagao por contaminagao (Fallacara et al., 2018).

Foi apenas em 1970 que a estrutura do AH foi descrita, pela primeira vez, por

Torvard Laurent (Abatangelo et al., 2020).

Em 1979, Balazs desenvolveu um método eficiente de extracdo e purificacdo dos
polimeros do corddo umbilical e crista de galos, permitindo, desta forma, a base para
producdo industrial de AH. Adicionalmente, propds o uso do termo ‘“hialuronano” como
alternativa a “acido hialuronico” uma vez que, em pH fisiologico, os grupos carboxilicos

da molécula sao dissociados e atraem catides, como o Na* (Fallacara et al., 2018).

No inicio dos anos 1980, o AH foi amplamente investigado como matéria-prima

no desenvolvimento de lentes intraoculares para implantes. Foi também considerado
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benéfico para o tratamento de articulacdes e cicatrizacdo de feridas (Fallacara et al.,

2018).
1.2.Estrutura Quimica

O AH ¢ um polimero natural ndo ramificado pertencente ao grupo dos
heteropolissacarideos denominados GAGs que se encontram difundidos nos tecidos

epitelial, conjuntivo e nervoso (Fallacara et al., 2018; Wight, 2017).

Todos 0os GAGs sdo caracterizados pela mesma estrutura basica que consiste em
unidades repetidas de dissacarideos (N-acetil-galactosamina ou N-acetil-glucosamina) e
um acucar uronico (acido glucuroénico, acido idurdnico ou galactose) (Fallacara et al.,
2018; Ucm et al., 2022; Wight, 2017). Inclui-se também neste grupo outros compostos
comumente conhecidos como, o sulfato de condroitina, sulfato de queratano, heparina,

sulfato de heparina, e sulfato de dermatan (Salwowska et al., 2016).

O AH difere por nao ser sintetizado no aparelho de Golgi, sendo produzido na
face interna da membrana plasmatica sem qualquer ligacdo covalente a um nucleo de

proteina (Girish & Kemparaju, 2007; Salwowska et al., 2016).

Pode atingir um peso molecular muito elevado até 10® Da ao invés dos outros
GAGs que apresentam um tamanho menor (<5 x 104 Da, geralmente 1,5-2 x 10* Da)

(Fallacara et al., 2018; Heldin et al., 2018).

A sua estrutura primaria ¢ uma cadeia linear contendo unidades repetidas de
dissacarideos unidas por ligagdes B-1,4-glicosidicas. Cada dissacarideo consiste em N-
acetil-D-glucosamina e acido D-glucuréonico unidos por ligacdes B 1,3-glicosidicas
conforme ilustrado na Figura 1 (Garantziotis & Savanis, 2019, Kobayashi et al., 2020;
Wight, 2017).

16



DESENVOLVIMENTO

D-glucuronic acid  N-acetyl-D-glucosamine
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Figura 1 — Estrutura quimica do AH, formada pela repeticdo de unidades dissacaridicas de N-acetil-
glucosamina e acido glucoroénico.(A) e representacdo dos grupos funcionais hidrofobicos e hidrofilicos,
evidenciados a azul e amarelo, respetivamente, ¢ as pontes de hidrogénio representada por linhas verdes

tracejadas (B). Adaptado de Fallacara et al., 2018

Quando ambos os monossacarideos estdo na configuragdo B forma-se uma
estrutura energeticamente estavel, uma vez que cada grupo funcional (hidroxilo,
carboxilo, acetamida, carbono anomérico) encontram-se na posi¢cao equatorial favoravel.
Por outro lado, cada atomo de hidrogénio ocupa a posi¢cdo axial menos energeticamente
favoravel. Assim, a rotacdo livre do AH em redor das ligagdes glicosidicas ¢ limitada,
resultando numa conformagao de grupos CH (hidrofébicos) com grupos polares ligados
através de pontes de hidrogénio (ver Figura 1) (Fallacara et al., 2018; Kobayashi et al.,
2020).
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Em pH neutro, a molécula apresenta uma carga negativa € no organismo
apresenta-se sob a forma de sal (hialuronato de s6dio), uma vez que os grupos éster (COO-

) do AH ligam-se aos ides de sddio (Na*) (Joy et al., 2018).

Adicionalmente, o AH ¢ altamente sensivel a alteragdes de pH, ou seja, em
ambientes 4cidos e alcalinos ocorre um equilibrio critico entre forcas repulsivas e
atrativas e quando o pH ¢ inferior a 4 ou superior a 11, o AH ¢ degradado por hidrélise

(Maleki et al., 2018).
1.3.Propriedades

Podemos encontrar o 4cido hialuronico em humanos, animais (como coelhos,
bovinos, galos), bactérias (como Streptococcus equi, Streptococcus zooepidermicus,
Streptococcus equisimilis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus uberis, Pasteurella
multocida), algas (como a Chlorella sp.), leveduras (como Cryptococcus neoformans) €
moluscos. Por outro lado, ndo se encontra em fungos, insetos ou plantas (Fallacara et al.,

2018; Snetkov et al., 2020).

Apesar da sua diversidade de origem, o AH ¢ geralmente obtido do humor vitreo

bovino, cristas de galo, pele de tubardes e corddes umbilicais humanos (Xu et al., 2012).

No entanto, também o podemos encontrar noutros tecidos como a pele, valvulas

cardiacas, pulmdes, bainhas de tenddes, aorta e prostata (Valachovéa & Soltés, 2021).

A quantidade de AH presente nos adultos ¢ cerca de 15 g num adulto de 70 Kg.
Aproximadamente 50% do AH total reside na pele, tanto na derme como na epiderme. O
humor vitreo do olho e o cordao umbilical contém quantidades de AH de 0,1 mg/ml e 4
mg/ml, respetivamente. O seu turnover ¢ rapido, cerca de 5 g/dia sendo regulado por

sintese e degradacdo enzimatica (Fallacara et al., 2018; Volpi et al., 2009).

E amplamente aplicado nas areas da biomédica, alimentacao, saude e cosmética

(de Oliveira et al., 2016).

As principais caracteristicas do AH s3o: alta higroscopicidade; natureza
viscoelastica; alta biocompatibilidade; ndo imunogenicidade e ndo gera substancias
toxicas quando ¢ degradado (Bohaumilitzky et al., 2017; de Oliveira ef al., 2016; Snetkov
et al., 2020).
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Devido ao seu tamanho macromolecular, higroscopicidade e viscoelasticidade, o
AH ¢ capaz de ligar fortemente 15 moléculas de dgua por unidade de dissacarideo e
modular a hidratagao tecidual, dando lhe a propriedade de ser um lubrificante extracelular
e amortecedor de choques. As suas propriedades viscoelasticas s3o diminuidas quando a

degradacdo aumenta ou a sintese desta molécula ¢ reduzida (Snetkov et al., 2020).

E, também, altamente solavel em meio aquoso, especialmente em pH baixo. Em
concentragdes mais altas, o AH forma géis reticulados (Hintze et al., 2022; Ucm et al.,

2022).

E considerado uma molécula sem imunogenicidade na forma purificada, o que se
traduz num baixo potencial de reacdo alérgica devido a baixa especificidade antigénica e

biocompatilidade (Salwowska et al., 2016).
1.4.Fun¢ao e Mecanismo

O AH possui propriedades anti-inflamatorias, antiproliferativas, antiangiogénicas

e imunossupressoras (Dovedytis et al., 2020; Wight, 2017).

Além de manter a homeostase, modula a proliferacdo e diferenciagdo celular, e
participa noutros processos bioldgicos importantes, por exemplo, regeneracdo tecidual,
cicatrizagdo de feridas, integridade epitelial, embriogénese, distribuicdo de proteinas

plasmadticas e na estruturacdo da matriz (Dicker ef al., 2014; Valachovéa & Soltés, 2021).

O tamanho do AH é um dos principais determinantes de sua atividade. O Acido
hialurénico de elevado peso molecular, em doses iguais ou superiores a 1 mg/ml inibe a
quimiotaxia de células inflamatorias, fagocitose, libertacao da elastase e o aumento rapido
da produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) durante a fagocitose (Garantziotis &

Savanis, 2019).

Por outro lado, em concentragdes e pesos moleculares mais baixos, promove a
maturacdo de monocitos em macrofagos através da producao de IGF-1 e IL-1p e estimula

a sintese de proteinas de choque térmico (Garantziotis & Savanis, 2019; Salwowska et

al., 2016).

Tem também um papel importante na ativacdo da transduc¢do de sinal intracelular

ao interagir com os recetores da superficie, permitindo a proliferagdo celular, adesdo e
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migracdo, todos os quais envolvidos na morfogénese e cicatrizagcdo de feridas. Ao ligar-
se ao recetor CD44, uma glicoproteina transmembranar tipo I, participa em diversos
processos fisiologicos e patologicos, ativando cascatas de sinalizacdo conforme ilustrado
na Figura 2. Tais interagdes permitem a expressdo de genes relacionados com o
crescimento e sobrevivéncia celular, modulam alteragdes de conformagdo do

citoesqueleto e aumentam a mobilidade celular (Kobayashi et al., 2020; Petrey & de la

Motte, 2014).

Cytoplasm

Lﬂas} { Rac1 »

E ' B Actin cytoskeleton
v i

Cell growth Migration
Pro-survival

Figura 2 — Cascatas de sinalizagdo do AH através de recetores como o CD44. Adaptado de

Kobayashi et al., 2020.
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1.5.Sintese

O 4cido hialurénico ¢ o tinico GAG que ndo ¢ sintetizado no complexo de Golgi

(Abatangelo ef al., 2020).

Existem trés enzimas transmembranares que sdo responsaveis pela sua sintese -
HAS 1, HAS 2 ¢ HAS 3. Encontram-se localizadas na membrana celular com a sua

extremidade ativa voltada para o interior da célula (Abatangelo et al., 2020; Hintze et al.,

2022).

E no lado interno da membrana plasmética que ocorre a polimerizagdo do AH,
onde vao sendo adicionados, alternadamente, os monémeros UDP-GlcA e UDPGIcNAc
a extremidade redutora do polimero em crescimento. A medida que a polimerizagio
ocorre, a extremidade nao redutora da cadeia de agucar ¢ translocada para o espago

extracelular através de um poro na estrutura das HAS (Hintze et al., 2022).

Embora estas trés enzimas compartilham uma identidade estrutural de cerca de
55-70%, elas diferem em termos da sua capacidade de sintetizar o AH (Dicker et al.,

2014).

HAS 1 tem uma taxa de sintese de AH inferior aos da HAS 2 e HAS 3. Enquanto
HAS 1 e HAS 2 sdo capazes de produzir AH de elevado peso molecular (até 2.000 kDa),
HAS 3 produz AH de baixo peso molecular (100—1.000 kDa) (Dicker et al., 2014).

O equilibrio entre sintese e degradacao de AH tem um papel fundamental na
quantidade da molécula, no peso molecular e, consequentemente, nas suas propriedades

(Abatangelo et al., 2020).
1.6.Degradacao

A degradacdo do AH pode ocorrer através de dois mecanismos: via enzimatica
mediada por HYAL ou através de espécies reativas de oxigénio (ROS), conforme

ilustrado na Figura 3 (Fallacara et al., 2018, Salwowska et al., 2016).
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Figura 3 — Esquema das principais etapas do AH desde sua sintese até sua degradagdo. Adaptado
de Fallacara et al., 2018.

HYAL e ROS degradam, localmente, aproximadamente 30% dos 15g de AH
presentes no corpo humano. Os restantes 70% sdo catabolizados de forma sistémica, isto
¢, o0 AH ¢ maioritariamente transportado pela linfa para os ganglios linfaticos, onde vai
ser degradado pelas células endoteliais dos vasos linfaticos. Adicionalmente, uma

pequena parte do AH ¢ transportada para a corrente sanguinea e degradado pelas células

endoteliais do figado (Erickson & Stern, 2012; Heldin et al., 2018).

As HY AL desempenham um papel fundamental na regulagao do metabolismo do
AH. Estas enzimas apesar de degradarem predominantemente o AH também participam
no processo de degradagdo do sulfato de condroitina e condroitina. Classificam-se como
endoglicosidases e clivam as ligagdes B-1,4-glicosidicas do AH (Fallacara ef al., 2018;

Stern & Jedrzejas, 2006).

Na generalidade identificam-se seis tipos de HYAL, no entanto, sdo as HYALI e
HYAL2 as mais predominantes. A primeira ¢ uma enzima que se associa a lisossomas
degradando o AH em tetrassacarideos e a segunda degrada o AH de elevado peso

molecular em produtos de 20 kDa (Hintze ef al., 2022).
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Dadas as suas propriedades e o seu perfil de seguranga, o AH ¢ utilizado em

diversas areas, tais como, a area de Medicina, Farmacéutica, Cosméticas e Medicina

Dentaria conforme ilustrado na Figura 4 (Fallacara et al., 2018).
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Figura 4 — Aplicagdes médicas, farmacéuticas, cosméticas do AH e os seus derivados. Adaptado
de Fallacara et al., 2018.

1.7.1. Artrologia

O AH ¢ um dos principais agentes lubrificantes do liquido sinovial articular
devido a sua viscoelasticidade, uma vez que, absorve impactos mecanicos, minimiza a

friccdo e evita o atrito entre as extremidades osseas (Fallacara et al., 2018; Tamer, 2013).

Também pode exibir atividades anti-inflamatérias, participa na sintese de
proteoglicanos, atua como barreira contra substincias catabolicas na superficie da

cartilagem e inibe a produgdo de enzimas que degradam a cartilagem através da sua

ligacdao ao receptor CD44 (Mustonen et al., 2021).
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Quando ocorre uma diminuicao da sintese e um aumento da degradagao de AH e,
consequentemente, um stress oxidativo elevado, a concentragdo de AH presente no
liquido sinovial diminui, podendo suceder disturbios como artrite reumatoide e

osteoartrite (Fallacara et al., 2018).

A osteoartrite ¢ uma doenga articular degenerativa que afeta muitas articulagdes,
especialmente, nos joelhos, maos e ATM. Esta doenga ¢ caracterizada por alteragdes
morfologicas, bioquimicas e moleculares, levando ao amolecimento, fibrilagdo,
ulceragdo, perda de cartilagem articular, inflamacdo sinovial, esclerose do osso
subcondral, dor e rigidez da articulacdo afetada, formagdo de ostedfitos e quistos

subcondrais (Soltés et al., 2006; Valachovéa & Soltés, 2021).

Ao contrario da osteoartrite, a artrite reumatoide ¢ classificada como uma doenga
inflamatéria sistémica, na qual a dor de uma ou mais articulagdes ¢ geralmente
acompanhada por alteragcdes degenerativas noutros o6rgdos, como pulmdes, coragdo e
vasos sanguineos. Nas fases agudas, os neutréfilos acumulam-se no fluido sinovial e
alteram a homeostase oxidativa e os seus produtos, especialmente as ROS, podem causar
a destrui¢ao das estruturas articulares. Os tecidos danificados sdo considerados estranhos
e, posteriormente, ocorrem rea¢des autoimunes que provocam o agravamento da doenga

(Mustonen et al., 2021; Valachova & Soltés, 2021).

A viscossuplementagdo representa uma abordagem terapéutica eficaz no
tratamento e na progressao destas doengas. Inje¢des intra-articulares de AH de elevado
peso molecular permitem maximizar o efeito topico e a reducdo da dor, bem como a
minimizacao dos efeitos adversos sistémicos (Bowman et al.,, 2018; Fallacara et al.,

2018).

Para além disto, a administragao de inje¢des intra-articulares de AH tem, também,
efeitos modificadores como: promocdo da cicatrizacdo e reparo da cartilagem;
manutengao da vitalidade dos condrécitos (diminuicdo da apoptose); inibi¢ao da
destruicdo de condrocitos; estimulacdo da sintese dos componentes da matriz da
cartilagem articular, tais como, o colagénio, proteoglicanos, hialaderinas; estimulacao do
crescimento e metabolismo dos condrdcitos; e inibi¢do da expressdo e atividade de

enzimas como as metaloproteinases (Valachova & Soltés, 2021).
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1.7.2. Dermatologia cosmética

Outra caracteristica do AH ¢é que confere um aspeto liso a pele. Com o
envelhecimento, a sua producdo diminui, resultando na desidratagdo e perda de

elasticidade da pele, contribuindo para o aparecimento de rugas (de oliveira et al., 2016).

O AH mantém o volume dérmico e viscoelasticidade, cerca de 50% do AH
encontra-se na pele. Ja na derme o AH tem uma meia-vida de, aproximadamente, 1 dia e
na epiderme cerca de 2 — 3 h (Bohaumilitzky et al., 2017, Zadnikova et al., 2022). Por
esta razao, torna-se necessaria a sua reticulacao para estabilizar as moléculas de AH nos
tecidos e interagir com outras proteinas da matriz, tais como, o colagénio (Valachovéd &

Soltés, 2021).

O grau de reticulacdo, concentragdo e tamanho da particula afetam as propriedades
viscoelasticas e prolongam a meia-vida dos preenchedores de AH. Isto significa que o
fabricante pode adaptar os preenchedores de AH para atender a diferentes tipos de

tratamentos estéticos (Kapoor ef al., 2021; Kim & Sykes, 2011).

As injecdes de gel de AH tém sido frequentemente usados em tratamentos faciais
para o aumento das partes moles, hidratacdo e/ou preenchimento de rugas e correcao de

defeitos (Valachova & Soltés., 2021).

Estes procedimentos devem ser repetidos em intervalos de semanas ou meses.
Embora o AH apresente um perfil de seguranga elevado, podem ocorrer alguns efeitos
adversos, os quais desaparecem quando o produto ¢ degradado (Lipko-Godlewska et al.,

2021).

No tratamento ndo cirurgico com preenchedores dérmicos injetdveis de AH nao ¢
necessario a realizacdo de teste cutaneo de pré-injecdo uma vez que ¢ um agente

biodegradavel (Andre, 2004; Valachova & Soltés, 2021).

As inje¢des de preenchimento com AH sdo a segunda medicina estética mais
realizada no mundo, logo apo6s as inje¢cdes de toxina botulinica (Lipko-Godlewska et al.,

2021).
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1.7.3. Cicatrizagdo de feridas

Existem cinco fases de cicatrizagdo de feridas na pele - homeostase, inflamacao,

proliferacdo, remodelacdo e granulacio (Valachovéa & Soltés., 2021).

Durante os estadios iniciais da cicatrizagdo, o AH serve como uma estrutura
temporaria devido ao seu elevado tamanho molecular. A sua estrutura permite a difusao
de nutrientes e residuos no local da lesdo e afeta diretamente a proliferagao e migragao

dos queratindcitos (Fronza et al., 2014; Valachova & Soltés., 2021).

Durante o processo de cicatrizagdo, o recetor CD44 desempenha um papel muito
importante na participacdo no processo de degradacdo do AH e no recrutamento de
fibroblastos na area da ferida. Outro recetor conhecido, o RHAMM, ajuda na resposta de
cicatrizagdo. O RHAMM, juntamente com as proteinas do citoesqueleto, ativam vdrias
proteinas quinases que estimulam o movimento celular (Petrey & de la Motte, 2014;

Valachova & Soltés, 2021).

Na fase inicial da cicatrizagdo de feridas, ou seja, na homeostase, o AH de elevado
peso molecular (~2000 kDa) acumula-se na matriz extracelular ligando-se ao fibrinogénio

para formar um coagulo (Valachova & Soltés, 2021).

De seguida, na fase inflamatéria, o AH de elevado peso molecular ¢ fragmentado
em AH de baixo peso molecular (80-800 kDa) através da enzima HY AL (Valachové &
Soltés, 2021).

O AH de baixo peso molecular liga-se a citoquina TNF-a e ao recetor TLR4
estimulando a IL-6 e IL1. Desta forma, vai induzir a resposta inflamatdria, estimular a
angiogénese e recrutar células fibrogénicas (Petrey & de la Motte, 2014; Valachova &

Soltés, 2021).

Uma das principais fungdes do AH ¢ a regulacdo das células inflamatoérias e dos
fibroblastos iniciando respostas importantes para a migragao celular, sintese de citoquinas

pro-inflamatorias e fagocitose de microrganismos (Fallacara ef al., 2018).
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1.7.4. Agente transportador de farmacos

Conforme vimos anteriormente, destacam-se como propriedades do AH a
biocompatibilidade, biodegradabilidade, elevada viscoelasticidade, e a capacidade de se

combinar com o recetor CD44 (Huang & Huang, 2018).

O recetor CD44 ¢ expresso numa variedade de células como na superficie das
células epiteliais, hematopoiéticas e neuronais, € no entanto, nas células tumorais que ¢
sobrexpresso, sendo identificado como um alvo potencial na terapia do cancro, e o AH, o
seu principal ligando, reconhecido como uma ferramenta poderosa para desenvolver

terapias direcionadas (Fallacara et al., 2018).

Além disto, alguns dos grupos funcionais do AH, como o hidroxilo, o carboxilo e
o N-acetil podem sofrer modificacdo quimica. Desta forma, o AH e os seus derivados
podem atuar como veiculos de transporte de farmacos contribuindo para uma melhoria
do perfil farmacocinético, aumento da distribuicdo e metabolismo (Huang & Huang,

2018).

Apods a conjugacdo do AH pelo recetor CD44, todos estes derivados sdo
hidrolisados por enzimas intracelulares libertando os farmacos no interior das células

cancerigenas (Fallacara et al., 2018).

A libertagdo lenta do farmaco do veiculo de transporte permite a que o mesmo
permaneca no tecido tumoral numa concentracdo mais elevada e diminua a concentracao

plasmatica do farmaco (Huang & Huang, 2018).

O AH e os seus derivados tém sido amplamente utilizados em varios sistemas de
transporte de fArmacos, como por exemplo, agentes de transportes de nanoparticulas, gel

e genes (Burdick & Prestwich, 2011; Dovedytis et al., 2020; Huang & Huang, 2018).

Uma variedade de principios ativos podem ser conjugados com o AH para
aplicagdo topica ou uso sistémico. Por exemplo, pode ser conjugado com peptideos
antidiabéticos, como a exendina-4, apresentando uma meia-vida e um efeito
hipoglicemiante prolongado e uma melhoria da atividade insulinotropica quando em
comparac¢ao com a exendina-4 livre em diabéticos tipo 2. No entanto, dada a sua curta
meia-vida no sangue, a maioria dos conjugados do AH foram desenvolvidos para uso

local, isto ¢, intraarticular, intratumoral, subcutaneo, intravesical e intraperitoneal, em vez
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de administragdo sistémica. Por exemplo, alguns fdrmacos anti-inflamatorios, incluindo
a hidrocortisona, prednisona, prednisolona e dexametasona, foram conjugados com o AH

para a terapia intra-articular de artrite (Fallacara et al., 2018).

O AH também pode ser conjugado com fosfolipidos para desenvolver lipossomas
modificados na superficie. Os lipossomas modificados com AH parecem ser
transportadores promissores, pois permitem aumentar a estabilidade dos farmacos na
corrente sanguinea, prolongar a meia-vida, reduzir a toxicidade, aumentar a
permeabilidade tecidual, sustentar a distribui¢do prolongada e melhorar os efeitos

terapéuticos (Abatangelo et al., 2020; Fallacara et al., 2018).

1.7.5. Medicina Dentaria

Na area da Medicina Dentdria, o AH desempenha um papel multifuncional e
fundamental na fisiologia da cavidade oral sendo utilizado em diversas especialidades. E
utilizado como biomaterial, uma vez que ¢ o Uinico com a mesma estrutura quimica em
todas as espécies e tecidos. E também utilizado como adjuvante na reparagio tecidual e
processos traumaticos, no tratamento de gengivite, recessdes, bolsas periodontais e ¢é
usado como componente de enxertos e implantes (Casale ef al., 2016; Sanchez et al.,

2017; Valachova & Soltés, 2021).

Além disso, o AH pode atuar como uma barreira estavel contra a penetragdo de
virus e bactérias evitando a contaminagao de feridas ciriirgicas por agentes patogénicos e
reduzindo o risco de infegdes pos-operatorias. Desta forma, promovem uma regeneracao

mais previsivel (Valachova & Soltés, 2021).

No ambito da Periodontologia, Cirurgia Oral e Implantologia, o AH ¢ utilizado

em diversos tratamentos como:

— Regeneragao da papila;

— Para revestir o implante dentario promovendo a osteointegragao;

— Tratamento de ulceras orais;

— Tratamento de estomatite e irritacdes causadas por proteses fixas e
removiveis;

— Apds destartarizagdo e alisamento radicular em periodontites;

— Tratamentos de gengivite e peri-implantite;
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— Tratamentos ndo ciriirgicos de recessdo gengival,

— Como enxerto em cirurgias de elevacao do seio maxilar, preservacio do
alvéolo e procedimentos de regeneragdo promovendo um maior
crescimento 6sseo, distribuicao uniforme e aumento da densidade do novo

osso gerado;

(Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020; Casale et al., 2016; Valachova &
Soltés, 2021).

1.7.6. Oftalmologia

O AH ¢ um componente natural do olho humano, encontra-se no corpo vitreo,

glandula lacrimal, epitélio da cornea e fluido lacrimal (Fallacara et al., 2018).

E frequentemente utilizado como lubrificante devido as suas propriedades
viscoelasticas. Reduz a irritagdo, hidrata o olho, e repde as deficiéncias de hialuronato de

sodio no filme lacrimal (Fallacara ef al., 2018; Salwowska et al, 2016).

O AH ¢ o principal composto das gotas oftalmicas. Para além de ser
biocompativel, permite a estabilizagdo do filme lacrimal, reducdo do atrito durante o
piscar de olhos e a prevencao de substancias nocivas se colarem nos olhos, sendo um
componente importante para tratar doengas como o sindrome do olho seco e aumentar o
conforto no uso de lentes de contacto (Fallacara et al., 2018; Litwiniuk et al., 2016;

Valachova & Soltés, 2021).

Adicionalmente, o AH desempenha um papel importante cicatrizacdo pos-
cirargica, uma vez que, permite a estabilizacdo do filme lacrimal e a diminui¢ao do tempo
de cicatrizacdo. Por outro lado, tem também um risco reduzido de aderéncias, reduz a
formacao de radicais livres e permite a normalizagdo da pressdo intra-ocular (Salwowska

et al., 2016).

E amplamente utilizado durante operagdes do segmento anterior do olho, como a
trabeculectomia, em procedimentos de remocdo de cataratas, em tratamentos de
glaucoma, em cirurgia refrativa e cirurgia plastica da cornea (Salwowska et al., 2016;

Valachova & Soltés, 2021).
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1.8.Contraindicacgdes ¢ efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns associados ao preenchimento com AH sao dor,
edema, eritema, hematoma e prurido. Geralmente ndo duram mais de sete dias (Haneke,

2015; Walker et al., 2021).

Por outro lado, podem ocorrer efeitos adversos raros como infegdes, necrose por

oclusdo vascular e ativagcdo do herpes labial (Walker et al., 2021).

Os efeitos adversos das injecdes intra-articulares de AH sdo geralmente leves e
autolimitados, sendo que sdo as reagdes ou irritagdo no local da inje¢do as mais comuns

(DeLorenzi, 2014; Walker et al., 2021).
As contraindicagdes da utilizagdo do AH sdo as seguintes:

— Criangas, gestantes e lactantes;

— Pacientes com historial de doengas autoimunes;

— Pacientes com cancro;

— Pacientes submetidos a tratamentos imunoterapicos;

— Paciente que apresente tendéncia para desenvolver cicatrizes
hipertroficas;

— Pacientes com herpes ativo;

— Pacientes com historial de reagdo alérgica grave ou anafilaxia ao AH;

— Alergia ao AH ou a qualquer um dos componentes da formulagao.

— Injec@o em locais diferentes dos locais recomendados pelo fabricante;

— Infecdes ou doengas de pele nas proximidades do local da injec¢ao;

(Walker et al., 2021).
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2. HIALURONIDASE

2.1.Contexto Historico

A HYAL ¢ uma enzima que degrada o AH tendo sido descoberta inicialmente em
bactérias. Em 1929, Duran-Reynal descobriu um “fator de expansdo” em cadeias de

Streptococcus (Etesse et al., 2009).

Mais tarde, em 1934 Meyer observou a HY AL através de extragdes do humor vitreo.
Nesta época, as HYAL eram dificeis de purificar devido as suas concentragdes
extremamente baixas e devido a sua atividade enzimatica que era muito dificil de medir.
Portanto, foram necessarios mais 75 anos até que novas técnicas cientificas estivessem

disponiveis para permitir o estudo mais detalhado da HYAL (Sharma & Labhiri, 2021).

Em 1949 Atikson propds o uso da HYAL como coadjuvante para a anestesia
retrobulbar (Etesse et al., 2009; Sharma & Lahiri, 2021). Rapidamente a HY AL se tornou

no gold standard para a anestesia locoregional em Oftalmologia (Etesse et al., 2009).

Atualmente sabe-se que a familia das HYAL estdo amplamente distribuidas na
natureza e foram encontradas em muitas classes, incluindo insetos, cobras, peixes e

mamiferos (Weber et al., 2019).

A utilizacdo da HYAL tem diversas aplicacdes, como coadjuvante para aumentar a
biodisponibilidade de farmacos, na terapia de extravasamentos, em diversas dreas como
cirurgia, imunologia e oftalmologia, sendo a reversdo e correcdo de complicagdes
associadas aos preenchedores dérmicos de AH o gold standard de aplicacao desta enzima

(Jung, 2020; Olaiya et al., 2022; Weber et al., 2019).
2.2.Mecanismo de agao

As HYAL sao endo-B-N-acetil-hexosaminidases que hidrolisam, predominante, o
AH, catalisam a transglicosilacdo e tém uma capacidade limitada em degradar o sulfato

de condroitina (Lv et al., 2015).

Conforme visto anteriormente, 0 AH ¢ um GAG e um dos principais componentes

da matriz extracelular. A sua estrutura contém unidades repetidas dos dissacarideos N-
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acetil-D-glucosamina e acido D-glucurénico unidos por ligacdes B-1,4-glicosidicas e

1,3-glicosidicas (Jung, 2020; Papakonstantinou et al., 2012).

As HYAL ao funcionarem como endoglicosidases vao quebrar estas ligagdes
glicosidicas decompondo o AH em monossacarideos. Ao induzirem a despolimerizacao
do AH provocam multiplos efeitos nos tecidos: reduzem a alta viscosidade e capacidade
lubrificante do AH, atuam como um “fator de expansao” facilitando a difusdo de varios

substancias injetadas por via subcutanea (Cavallini et al., 2013).

Adicionalmente, ¢ visivel o papel das HY AL ao induzirem efeitos fisiologicos e
patologicos pela sua participagdo em processos de angiogénese, embriogénese,
cicatrizagdo de feridas e na biologia tumoral (Bohaumilitzky et al., 2017; Fronza et al.,

2014; Weber et al., 2019).

Assim, o uso terapéutico das HYAL apresenta diferentes modos de agdo, sejam
eles, a degradacdo direcionada do AH para manipular caracteristicas estruturais dos
tecido, degradacdo direcionada do AH para alterar as propriedades de difusdao no tecido
ou para reduzir o comprimentos de cadeia do AH, a fim de induzir efeitos metabolicos

(Weber et al., 2019).
2.3.Tipos e Fungdes

A HYAL esta presente tanto em orgaos (testiculos, baco, pele, olhos, figado, rins

utero e placenta) como em fluidos corporais (lagrimas, sangue e sémen) (Jung, 2020).

Existem seis tipos de HYAL — HYAL 1, HYAL 2, HYAL 3, HYAL 4, PH20 e
HYALP1, conforme ilustrado na tabela 1. No entanto, sdo as HYAL1, HYAL2 e PH20

de maior relevancia a nivel funcional (Buhren et al., 2016; Papakonstantinou et al., 2012).
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Tabela 1 — Propriedades das Hialuronidases. Adaptado de Lv et al., 2015

O primeiro grupo, constituido pelos genes HYAL1, HYAL2 e HYALS3, localiza-

se na posicdo 21.3 no cromossoma 3p21.3. O segundo grupo, constituido pelos genes

HYALA4, PH-20 e HYALP1, localiza-se no cromossoma 7q31.3 (Weber et al., 2019).

A HYALI est4 presente em 6rgdos como o figado, rim, bago e coragdo bem como
no soro € na urina. Atua como a principal hialuronidase por desempenhar fungdes
importantes no catabolismo do AH na matriz extracelular. E capaz de degradar o AH de
qualquer dimensao dando origem, sobretudo, a tetrassacarideos e ¢ ativada em pH acido.
Além disso, esta associada a diversas doengas tumorais, distirbios no armazenamento

lisossémico e cicatrizagao de feridas (Lv ef al., 2015; Weber et al., 2019).

A HYAL2 exerce uma atividade enzimatica mais fraca que a HYAL1 e PH20
(Jung, 2020). Podemos encontra-la na maior parte dos tecidos, exceto no cérebro.
Localiza-se nos lisossomas mas também pode estar ligada a superficie da membrana
vascular como um glicofosfatidilinositol (GPI). HY AL2 ¢ ativada em pH acido e degrada
o AH de elevado peso molecular. Tem uma fung¢do bioldgica distinta, pode estimular a
angiogénese o que facilita o crescimento de tumores soélidos (Lv et al., 2015; Weber et

al., 2019).

Relativamente 8 HYAL3 o seu papel ¢ desconhecido. Podemos encontra-la nos
testiculos ¢ medula 6ssea (Jung, 2020). HYAL3 também ¢ expressa no cérebro ao

contrario da HYAL1 e HYAL2 (Lv et al.,, 2015).
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Ao contrario das outras HYAL, a HYAL4 ¢ uma condroitinase sem qualquer
atividade sobre o AH. Pode ser encontrada na placenta e misculo-esquelético (Weber et

al., 2019).

A PH-20, também designada por SPAMI, exerce a atividade bioldgica mais forte,
sendo encontrada em elevadas concentragoes nos testiculos estando localizada no interior
da membrana acrossomica dos espermatozoides. Participa na degradacao do AH durante
a fertilizagdo permitindo ao espermatozoide penetrar uma camada rica em AH que

envolve o 6vulo. Pode ser ativada a pH 5-8 (Buhren et al., 2016, Jung, 2020).

O HYALPI ¢ um pseudogene, sendo transcrito, mas ndo dando origem a uma

proteina funcional (Lv et al., 2015).

As HY AL podem ser categorizadas de duas formas: pelo seu mecanismo de acao

ou pelo seu pH (Cavallini et al., 2013).
Através do seu mecanismo de agdo classificam-se em trés grupos:

— As endo-B-N-acetil-hexosaminidases que degradam as ligagdes B-1,4-
glicosidicas do AH produzindo tetrassacarideos. Atuam sobre o AH,
condroitina, sulfato de condroitina e¢ sulfato de dermatan. Podem ser
encontradas em espermatozoides de mamiferos e lisossomas, bem como,
no veneno de cobras e répteis, insetos;

— Asendo-B-D-glucoronidases que degradam as ligagdes B-1,3-glicosidicas
do AH produzindo pentassacarideos e hexassacarideos. Estas enzimas
degradam somente o AH. Podem ser encontradas nas glandulas salivares
de sanguessugas e parasitas;

— As carboxilases do AH que, ao contrario das outras HY AL, ndo envolvem
reagdes de hidrolise, em alternativa, produzem um dissacarideo
insaturado através de reacdes de B-eliminacdo nas ligacdes B-1,4-
glicosidicas. Podem ser encontradas em diversos microorganismos como
Clostridium, Micrococcus, Streptococcus, € Streptomyces;

(Cavallini ef al., 2013; Lv et al., 2015).
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Por outro lado, podem ser agrupadas em dois grupos de acordo com a sua atividade

do pH:

— As HYAL acidicas que sdo ativadas num pH entre 3 e 4;
— As HY AL neutras que sao ativadas num pH entre 5 e §;

(Cavallini et al., 2013; Lv et al., 2015).

2.4. Interacoes medicamentosas

Ao ser injetado no corpo, a atividade da HYAL diminui ao longo do tempo devido a
difusdo, diluicdo e desativacdo. Sabe-se que a meia-vida da HYAL no plasma, quando
injetada por via intravenosa em humanos, ¢ de 2 a 3 minutos. As razdes para uma meia-
vida tdo curta no plasma humano deve-se a presenga de inumeros inibidores da HY AL

no plasma e ao seu metabolismo nos rins e figado (Jung, 2020).

A HYAL no corpo ¢ afetada por varios farmacos. As interagdes mais comuns ocorrem
com a furosemida, benzodiazepinicos, fenitoina, dopamina e agonistas a-adrenérgicos.
Os antagonistas da HYAL incluem agentes anti-inflamatérios (por exemplo,
indometacina, dexametasona e salicilatos), compostos a base de plantas (por exemplo,
flavonoides e antioxidantes), anti-histaminicos, estabilizadores de mastdcitos, heparina e
vitamina C que parecem tornar os tecidos parcialmente resistentes a acdo enzimatica da

HYAL (Cavallini et al., 2013).

Meios de contraste radiograficos também reduzem a atividade da HYAL (Cavallini et

al., 2013).

Por outro lado, os niveis dos inibidores da HYAL podem aumentar dependendo da
condi¢do fisica de um individuo. Em casos de queimaduras, septicemia e choque, os
niveis dos inibidores da HY AL aumentam para prevenir o colapso circulatorio, reduzindo

a taxa de renovacdo do AH (Jung, 2020).
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2.5. Aplicagoes clinicas

Inicialmente, a HYAL foi utilizada para aumentar a cinética de difusdo de
farmacos aplicados intra ou subcutaneamente devido ao seu efeito potenciador de difusio

em venenos de cobra (Cavallini et al., 2013; Weber et al., 2019).
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Figura 5 — A¢do da HYAL como coadjuvante dos anestésicos locais. (A-C) A eficacia da
infiltragdo da anestesia local ¢ limitada pela densidade da matriz extracelular que limita a rapida dispersdao
do farmaco no tecido. (D-F) A HYAL ¢ administrada juntamente com o anestésico local promovendo a
dispersdo mais rapida do farmaco ao funcionar como um “fator de expansao”. Adaptado de Weber et al.,

2019.

A eficacia dos farmacos aplicados por via intracutanea ¢ limitada devido a
biodisponibilidade do principio ativo. A HYAL ¢ capaz de promover a difusdo dos
farmacos na matriz extracelular aumentando a permeabilidade dos vasos sanguineos

conforme ilustrado na Figura 5 (Weber et al., 2019).

Neste sentido, a aplicacdo simultdnea da HYAL com anestésicos locais permite

aumentar, significativamente, a eficacia da anestesia nos primeiros minutos apos a inje¢ao
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bem como, elevar a seguranga do procedimento. Ao diminuir a viscosidade da matriz
extracelular, a HYAL facilita a difusdo do agente anestésico (Lv et al., 2015; Weber et

al., 2019).

O uso da HYAL como coadjuvante de anestésicos locais tem aplicacio em
diversos campos como, oftalmologia, medicina dentéria, ortopedia, entre outros (Lv et

al., 2015; Weber et al., 2019).

Em oftalmologia, ¢ utilizada para a anestesia peribulbar e retrobulbar (Lv et al.,

2015; Silverstein, 2012).

Para além do uso da HYAL para anestesia local, surge também o uso da
hialuronidase humana recombinante (rHuPH20) na aplicagdo subcutanea de insulina,

morfina, antibidticos, anticorpos monoclonais e imunoglobulinas (Weber ef al., 2019).

A HYAL permite também evitar danos causados por extravasamento durante
terapia intravenosa reduzindo a concentragdo das substincias. A extensdo do dano
dependera sempre da concentragdo da substancia administrada, sendo que, este tipo de
lesdes sdo frequentes em terapias com quimioterapia (Cavallini ez al., 2013; Weber et al.,

2019).

Porém, ¢ em Cirurgia Plastica e Dermatologia, que a HYAL tem sido
frequentemente usada para dissolver o AH injetavel eliminando sobrecorrecdes, prevenir

complicacdes de isquémia e na cicatrizagdo pds-operatéria (Cavallini et al., 2013).
2.6. Hialuronidase na reversio do Acido Hialurénico

Conforme visto anteriormente, ¢ no ambito da harmonizagao facial em Cirurgia

Pléstica e Dermatologia que a HY AL tem sido amplamente utilizada (Weber et al., 2019).

As alteragdes na pele estdo entre os sinais mais visiveis de envelhecimento. A
medida que envelhecemos, diminui o conteudo de AH na nossa pele devido a fatores
extrinsecos (exposi¢ao ao sol, ao fumo, consumo de alcool ou a ma nutri¢ao) e intrinsecos
(mudangas hormonais, atividade dos fibroblastos). Estas alteragdes degenerativas afetam
nao s6 o AH, mas também, outros componentes da matriz extracelular como a elastina e

o colagénio resultando numa perda de volume, de hidratacdo, de elasticidade e tornando
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a pele mais flacida e com rugas (Olaiya ef al., 2022; Papakonstantinou et al., 2012; Weber
et al., 2019; Zhang & Duan, 2018).

Hoje em dia, a aplicagdo de preenchedores dérmicos a base de AH sao
considerados o gold standard para tratamentos ndo cirurgicos minimamente invasivos.
No ambito da harmonizacdo facial, o AH ¢ injetado nos sulcos da pela e rugas mais
profundas para remodelar a pele. Se realizado corretamente, o AH injetavel ¢ seguro e
pode atuar de forma sinérgica com outros procedimentos estéticos minimamente

invasivos (Buhren et al., 2016; Weber et al., 2019).

Uma das principais vantagens dos preenchedores dérmicos a base de AH ¢ a
disponibilidade de um antidoto especifico, a HYAL, que permite reverter complicagdes
resultantes das injegdes de preenchimento, uma vez que, consegue degradar efetivamente

0 AH conforme ilustrado na Figura 6 (Buhren ef al., 2016; Lacoste et al., 2016).
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Figura 6 — Efeito de degradacdo da HYAL sobre os preenchedores de AH. A injecdo de HYAL
resulta numa rapida degradacdo da complexa rede de preenchedores de AH em fragmentos. Adaptado de
Lacoste et al., 2016.
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Algumas das complicagdes que podem ocorrer com os preenchedores de AH sdo
dor, edema, hematomas, sobrecorrecao, efeito Tyndall (descolora¢do azulada causada
pela inje¢do muito superficial de AH), edema da palpebra inferior apds aumento lacrimal,
granulomas, infe¢des, necrose por oclusdo vascular (Buhren et al., 2016; DeLorenzi,

2013; Haneke, 2015; Park et al., 2011).

Para que a HYAL dissolva um preenchedor de AH, tem de ter a capacidade de
aceder as ligacdes intramoleculares do AH. Este acesso depende da quantidade de
ligagdes cruzadas entre as moléculas de AH e da concentragdo de AH. Quanto maior a
reticulagdo, mais dificuldade terd a HYAL em aceder aos locais de ligacdo dos
preenchedores de AH. Por este motivo, quanto mais os preenchedores de AH sdo
reticulados maior serd o tempo de dissoluc¢do pela HYAL. Adicionalmente, quanto maior
a concentragdo de AH, mais lentamente serd dissolvido pela HY AL (Jung, 2020; Rao et

al., 2014).

A administracao de HYAL deve ser precisa e limitada a area afetada. No entanto,
antes de se iniciar o tratamento com a HYAL, a area afetada deve ser avaliada com

ultrassom a fim de perceber a profundidade, quantidade e extensdo do AH injetado

(Cavallini et al., 2013).

No tratamento de uma sobrecorre¢do com AH, reacdes inflamatdrias ou
aplicacdes superficiais, a HYAL deve ser administrada na pele e tecido subcutaneo por
infiltracao direta da massa visivel ou palpavel de AH (Cohen et al., 2015; King et al.,
2018).

Recomenda-se massajar para misturar a enzima com o AH promovendo a
degradacdo do preenchimento. Nos casos de obstrucdo vascular por AH, deve-se

administrar a HY AL diretamente no vaso ocluido (Cohen et al., 2015; King et al., 2018).

Para diluir 0,1 mL de 20 mg/mL de AH s3o necessarios 5 Ul de HYAL (King et
al., 2018). A quantidade a administrar dependera da regido, extensdo e do tipo de AH,
por exemplo, preenchedores com concentragdes mais elevadas de AH exigem maior

quantidade de HYAL (Cavallini et al., 2013).

Por norma, recomenda-se a administragdo de 10-20 Ul no tratamento de cada area.

Doses superiores a 200 Ul por tratamento devem ser evitadas (Cavallini et al., 2013).
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A aplicagdo precoce da HY AL nas primeiras 4 horas ap6s os tratamentos revelam

ser eficazes na prevencao de necrose (Buhren ef al., 2016; Cavallini et al., 2013).

Aplicagdo tardia da HYAL (mais de 24 horas apds a injecdo de AH) ndo se
mostrou eficaz em evitar a necrose da pele. No entanto, o seu uso pode reduzir o tamanho
da 4rea necrotica e melhorar o processo de cicatrizagdo (Buhren ef al., 2016; Cavallini et

al., 2013).

Por norma, observam-se resultados apos 48h e a administracao pode ser repetida
em intervalos de 48h ou mais. A necessidade adicional de tratamento dependerd da
indicacao, riscos e beneficios, efeitos adversos dos tratamentos e satisfacdo do doente e

do profissional (Buhren et al., 2016; King ef al., 2018).
2.7.Efeitos adversos e complicacdes

No geral, a HYAL aparenta ser segura e eficaz numa variedade de campos como

a cirurgia plastica e outros (Sharma & Labhiri, 2021).

Os efeitos adversos sdo pouco comuns aquando da administragdo da HY AL, no
entanto, podem ocorrer reacdes alérgicas dependendo do local da injecao (Cavallini et al.,

2013).

De acordo com a literatura, sdo as reacOes locais as mais comuns com uma
incidéncia de 0,05% a 0,69%. Os principais sintomas incluem edema, eritema, dor e
prurido. Sintomas como urticaria e angioedemema também apresentam uma incidéncia

baixa (menos de 0,1%) (Cavallini et al., 2013; Dunn et al., 2010; Lacoste et al., 2016).

Quando a dose administrada por via intravenosa de HYAL ¢ superior a 100 000
Ul existe probabilidade de ocorrerem reacdes alérgicas. Por outro lado, se a dose for

superior a 200 000 UL, a probabilidade de reac¢des alérgicas ¢ de 31,3% (Jung, 2020).

Na sua maioria, as reagdes alérgicas da HYAL s3o consideradas reagdes de
hipersensibilidade imediatas (Tipo I — mediadas por IgE). Este tipo de reagdes
manifestam-se como angioedemas, ap6s 1 a 2 horas da administragdo, sem resposta a
antibidtico. Neste casos, a aplicacao de corticosteroides e a toma de anti-histaminicos
podem diminuir os efeitos (Cavallini et al., Etesse et al., 2009; 2013; Jung, 2020; Kim e?
al., 2015).
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No entanto, também podem ocorrer reagdes hipersensibilidade tardias (Tipo IV —
mediadas por células T). Este tipo de reacdes podem ocorrer mesmo apds 24 horas

(Cavallini ef al., 2013; Jung, 2020; Kim ef al., 2015).

A HYAL tem a capacidade de aumentar a permeabilidade capilar o que pode
piorar, potencialmente, os sintomas acima mencionados. Desta forma, torna-se
importante realizar um teste cutaneo 72 horas antes da aplicagdo da HYAL. Por norma o

teste ¢ realizado com a aplicag@o de 3 Ul de HYAL (Jung, 2020; Lacoste et al., 2016).

Geralmente, ndo existe ligacdo entre o historico de alergias do paciente e a
resposta 8 HYAL. Contudo, dependendo da origem da HYAL, a injegdo da HYAL deve
ser evitada em pacientes alérgicos a picadas de abelha e a colagénio de origem bovina

(Jung, 2020; Lacoste et al., 2016).
2.8.Consentimento ¢ Legislacao

A prescricdo da HYAL deve ter em conta dois aspetos — disponibilidade dos

farmacos e a sua utilizagdo off-label (Cavallini et al., 2013; Stafford, 2008).

Nos EUA, as HYAL sao regulamentadas pela FDA tendo sido aprovadas para as

seguintes aplicagdes clinicas:

— Terapia coadjuvante na administragao de fArmacos injetaveis;
— Técnica de hipodermoclise;
— Como coadjuvante em urografia subcutanea para aumentar a reabsor¢ao

de agentes de contraste radiopacos;

(Cavallini et al., 2013; Stafford, 2008).
Na Europa, as HYAL estdo categorizadas para:

— Terapia coadjuvante na administra¢ao subcutanea de faArmacos;
— Aumento da penetragdo de um anestésico local,

— Promogao da reabsor¢dao do meio de contraste em urologia;

— Promocao da reabsor¢do de hematomas subcutaneos

(Cavallini et al., 2013).

41



APLICACAO DO ACIDO HIALURONICO E O PAPEL DA HIALURONIDADE NA SUA REVERSAO

Embora a HYAL ndo esteja regulamentada para a reversao de preenchedores de
AH ou na redu¢do de edema e lise de aderéncias no tratamento de dor crdnica, a sua

prescri¢do off-label ¢ permitida. (Etesse et al., 2009; King et al., 2018).

Deve ser obtido o consentimento informado do paciente e as prescricdes
relacionadas (especificando a indicagdo) devem ser registadas no processo do paciente

(Cavallini et al., 2013).
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Esta monografia pretende uma melhor compreensao sobre a versatilidade do uso
do AH correlacionando com o modo de a¢do molecular e celular da aplicagdo clinica da

HYAL na sua reversao.

O AH ¢ um polissacarideo abundante da matriz extracelular e encontra-se

envolvido em inimeros processos fisiologicos e patologicos.

Em virtude das suas propriedades exclusivas de viscoelasticidade,
biocompatibilidade, lubrificagdo e propriedades nao imunogenicidade tem imensas
aplicacdes na area da Oftalmologia, Medicina Dentéria, como agente transportador de

farmacos, Dermatologia cosmética, Ortopedia, entre outros.

Percebemos que o AH pode ser extraido de diversas fontes com pesos moleculares

diferentes, o que possibilita a sua utilizagdo como base em variados produtos.

Desempenha um papel fundamental no corpo humano na regulagdo de processos
biologicos de sinalizagdo, adesdo celular, motilidade, crescimento e diferenciacao. Por
este motivo, a sua producdo excessiva e rotatividade resulta em diversas patologias e

doencas hereditarias.

Ao ligar-se ao recetor CD44 ativa as cascatas de sinalizag¢do intracelular que estdao
envolvidas em processos da morfogénese e cicatrizacao de feridas, regulando a atividade

das células inflamatorias e dos fibroblastos.

As fungdes bioldgicas do AH dependem do seu tamanho molecular, das proteinas

de ligacdo e de sua distribuicao nos tecidos.

A biossintese do AH, a renovagao tecidual e homeostase sao coordenados por trés
enzimas transmembranares (HAS1, HAS2 e HAS3) e varias HYAL. Na sua sintese sdo
produzidos polimeros de diversas dimensdes e conformagdes. A sua degradagdo ¢
realizada através de dois mecanismos - a degradacao enzimatica, por reagdes de hidrolise
realizadas pelas HYAL e as reagdes de oxidagdo-redugao realizadas por espécies reativas

de oxigénio (ROS).
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Na area da Medicina Dentéria, ¢ utilizado como biomaterial e como adjuvante na
reparagdo tecidual e processos traumaticos, no tratamento de gengivite, recessoes, bolsas

periodontais, peri-implantite e reconstrucao da papila interdentaria.

Como agente transportador de fairmacos desempenha um papel fundamental na
Oncologia ao possibilitar que o firmaco permaneca numa concentragdo mais elevada no
interior da célula tumoral. Adicionalmente, tem sido amplamente utilizado em sistemas

de transporte de nanoparticulas, gel e genes.

Em Oftalmologia, o AH ¢ um componente natural do olho humano e ¢
frequentemente utilizado em produtos oftdlmicos, como lubrificante, no tratamento de

doengas oftalmicas, na cicatrizacao pos-cirurgica e em procedimentos cirdrgicos.

Além disso, ¢ um dos principais agentes lubrificantes do liquido sinovial articular,
sendo importante para o tratamento de artrite e osteoartrite. A viscossuplementacao
representa uma abordagem terapéutica eficaz no tratamento e na progressdo destas

doengas.

O seu uso na area da Medicina cosmética tem vindo a crescer, especialmente na
Harmonizagdo facial como preenchedor dérmico injetavel. Ao conferir um aspeto liso a
pele, as inje¢des de gel de AH tém sido frequentemente usados em tratamentos faciais
para o aumento das partes moles, hidratagdo e/ou preenchimento de rugas e correcao de

defeitos.

Apesar do seu perfil de seguranga, comporta alguns efeitos adversos e

complicagdes.

A HY AL sdo um instrumento eficaz de degradacao e reversao do efeito do AH. A
partir da década de 1940, a enzima HYAL evoluiu de um “fator de expansdo” para
aumentar a biodisponibilidade de fArmacos, para evitar danos de extravasamentos, € para

reverter e corrigir complicagdes associadas aos preenchedores dérmicos de AH.

Apesar da sua aplicagao neste ultimo campo ser off-label, € aqui que € considerado

o0 gold standard de aplicacao desta enzima.

A degradagao do AH pela HY AL também ¢€ critica em diversos processos que vao

desde a embriogénse até a cicatrizagdo de feridas.
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Em conclusdo, o AH e as suas aplicacdes versateis foram extensivamente
explorados nos ultimos anos e continuam a ser objeto de extensa revisdo. Embora o
conhecimento existente sobre o AH seja vasto, ainda ha muito a aprender sobre este GAG.
Por ultimo, dada a crescente utilizacdo da HYAL, torna-se cada vez mais fulcral o
conhecimento clinico sobre esta enzima relativamente ao seu mecanismo de agao,
metabolismo e efeitos adversos. Sao necessarios mais estudos prospetivos para
compreender melhor o mecanismo de reversio da HYAL sobre o AH, bem como, a

definicdo de protocolos de aplicagdo da HYAL.
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