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RESUMO 

O ácido hialurónico (AH) é um um glicosaminoglicano (GAG) não sulfatado de 

elevada massa molecular. Está presente em diversas estruturas do corpo humano como a 

matriz extracelular, cartilagem, corpo vítreo do olho, fáscias e cordão umbilical.  

No âmbito da medicina, o ácido hialurónico tem aplicabilidade em vários campos 

como na oftalmologia, na ortopedia, na oncologia, no tratamento de processos 

inflamatórios, na cicatrização após procedimentos cirúrgicos, em dermatologia e cada vez 

mais com diversas utilidades em medicina dentária. 

Dada a sua crescente utilização, especialmente na harmonização facial como 

material de preenchimento, e os efeitos adversos que podem ocorrer surge a importância 

da reversão dos efeitos do ácido hialurónico. 

A hialuronidase (HYAL) é uma enzima que degrada o ácido hialurónico e neste 

sentido vai prevenir complicações, como o uso inadequado das injeções de ácido 

hialurónico, corrigir a volumização excessiva ou sobrecorreção. 

Esta monografia pretende realizar uma revisão narrativa sobre a genética e o papel 

do ácido hialurónico, correlacionando com as vantagens e desvantagens da utilização da 

enzima hialuronidase na reversão do mesmo. 

 

Palavras-chave: “hyaluronic acid”, “applications”, “complications”,”hyaluronidase”. 
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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. 

 

Keywords: “hyaluronic acid”, “applications”, “complications”, “hyaluronidase”. 
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INTRODUÇÃO 

O AH é um GAG não sulfatado de elevada massa molecular. Encontra-se na matriz 

extracelular e é abundante na cartilagem, pele, humor vítreo, cordão umbilical e fluido 

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

Desempenha diversas funções na transmissão de sinais, regulação da adesão celular, 

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

Ao ligar-se aos recetores da superfície celular ativa cascatas de sinalização 

intracelular regulando, assim, a homeostase dos tecidos, o crescimento e sobrevivência 

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

Dadas as suas propriedades de biocompatibilidade, lubrificação e viscoelasticidade é 

amplamente utilizado em diversas áreas como a oftalmologia, no tratamento da 

osteoartrite e dermatologia cosmética (Bayer, 2020).  

Em virtude das suas caraterísticas anti-inflamatórias, antiproliferativas, 

antiangiogénicas e imunossupressoras (Dovedytis et al., 2020; Fronza et al., 2014), tem 

vindo a surgir um interesse crescente do uso do AH noutras áreas da Medicina, como, 

cicatrização de feridas, Medicina Dentária e como veículo de transportes de fármacos 

(Valachová & Soltés, 2021). 

O tamanho do AH é um dos principais determinantes de sua atividade 

especialmente na regulação do equilíbrio entre a sua síntese e degradação. É através de 

enzimas transmembranares e das HYAL que o metabolismo dinâmico do AH é mediado 

(Kobayashi et al., 2020). 

Apesar do seu perfil de segurança, 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 é a enzima capaz de dissolver o AH. Há mais de 60 anos que tem sido 

usada em variadas aplicações médicas, como por exemplo, para aumentar a absorção dos 

fármacos nos tecidos ou para reduzir danos tecidulares (Weber et al., 2019). 
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As reações alérgicas são um efeito secundário comum da HYAL, porém, a maioria 

das reações são locais (Jung, 2020). 

Por esta razão ao realizar-se procedimentos com o AH torna-se imprescindível o 

conhecimento do uso da HYAL na terapêutica, analisando as suas características, 

aplicações terapêuticas, administração e cuidados a ter (Jung, 2020). 

Esta monografia é uma revisão narrativa sobre a versatilidade do uso do AH com 

o objetivo de averiguar as suas propriedades, funções e aplicações clínicas 

correlacionando com o modo de ação molecular e celular da aplicação clínica da HYAL 

na sua reversão. 
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DESENVOLVIMENTO 

1. ÁCIDO HIALURÓNICO 
1.1. Contexto Histórico 

A primeira referência do ácido hialurónico data de 1880 pelo cientista francês 

Portes, onde observou que a mucina do corpo vítreo era distinta de outros mucóides 

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

Em 1934, Karl Meyer e John Palmer isolaram pela primeira vez um polissacarídeo 

do corpo vítreo do olho bovino contendo um aminoaçúcar e um ácido urónico 

(Abatangelo et al., 2020). Chamaram-no de ácido hialurónico proveniente de “hialóide” 

(vítreo) e “ácido urónico” (Fallacara et al., 2018; Girish & Kemparaju, 2007). 

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

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

As propriedades físico-químicas 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 produção e desenvolvimento em diversas 

aplicações clínicas. Desta forma, os processos de extração de tecidos animais foram 

progressivamente otimizados, no entanto, ainda comportavam várias dificuldades no 

processo de purificação por contaminação (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 extração e purificação dos 

polímeros do cordão umbilical e crista de galos, permitindo, desta forma, a base para 

produção industrial de AH. Adicionalmente, propôs o uso do termo “hialuronano” como 

alternativa a “ácido hialurónico” uma vez que, em pH fisiológico, os grupos carboxílicos 

da molécula são dissociados e atraem catiões, como o Na+ (Fallacara et al., 2018). 

No início 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 articulações e cicatrização de feridas (Fallacara et al., 

2018). 

1.2. Estrutura Química 

O AH é um polímero natural não ramificado pertencente ao grupo dos 

heteropolissacarídeos denominados GAGs que se encontram difundidos nos tecidos 

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

Todos os GAGs são caracterizados pela mesma estrutura básica que consiste em 

unidades repetidas de dissacarídeos (N-acetil-galactosamina ou N-acetil-glucosamina) e 

um açúcar urónico (ácido glucurónico, ácido idurónico 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 não ser sintetizado no aparelho de Golgi, sendo produzido na 

face interna da membrana plasmática sem qualquer ligação covalente a um núcleo de 

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

Pode atingir um peso molecular muito elevado até 108 Da ao invés dos outros 

GAGs que apresentam um tamanho menor (<5 x 104 Da, geralmente 1,5–2 x 104 Da)  

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

A sua estrutura primária é uma cadeia linear contendo unidades repetidas de 

dissacarídeos unidas por ligações ß-1,4-glicosídicas. Cada dissacarídeo consiste em N-

acetil-D-glucosamina e ácido D-glucurónico unidos por ligações ß 1,3-glicosídicas 

conforme ilustrado na Figura 1 (Garantziotis & Savanis, 2019; Kobayashi et al., 2020; 

Wight, 2017). 
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Figura 1 – Estrutura química do AH, formada pela repetição de unidades dissacarídicas de N-acetil-

glucosamina e ácido glucorónico.(A) e representação dos grupos funcionais hidrofóbicos e hidrofílicos, 

evidenciados a azul e amarelo, respetivamente, e as pontes de hidrogénio representada por linhas verdes 

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

Quando ambos os monossacarídeos estão na configuração ß forma-se uma 

estrutura energeticamente estável, uma vez que cada grupo funcional (hidroxilo, 

carboxilo, acetamida, carbono anomérico) encontram-se na posição equatorial favorável. 

Por outro lado, cada átomo de hidrogénio ocupa a posição axial menos energeticamente 

favorável. Assim, a rotação livre do AH em redor das ligações glicosídicas é limitada, 

resultando numa conformação de grupos CH (hidrofóbicos) 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 e no organismo 

apresenta-se sob a forma de sal (hialuronato de sódio), uma vez que os grupos éster (COO-

) do AH ligam-se aos iões de sódio (Na+) (Joy et al., 2018).  

Adicionalmente, o AH é altamente sensível a alterações de pH, ou seja, em 

ambientes ácidos e alcalinos ocorre um equilíbrio crítico entre forças repulsivas e 

atrativas e quando o pH é inferior a 4 ou superior a 11, o AH é degradado por hidrólise 

(Maleki et al., 2018).  

1.3. Propriedades 

Podemos encontrar o ácido hialurónico 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) e 

moluscos. Por outro lado, não se encontra em fungos, insetos ou plantas (Fallacara et al., 

2018; Snetkov et al., 2020). 

Apesar da sua diversidade de origem, o AH é geralmente obtido do humor vítreo 

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

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

cardíacas, pulmões, bainhas de tendões, aorta e próstata (Valachová & Soltés, 2021). 

A quantidade de AH presente nos adultos é 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 vítreo do olho e o cordão umbilical contêm quantidades de AH de 0,1 mg/ml e 4 

mg/ml, respetivamente. O seu turnover é rápido, cerca de 5 g/dia sendo regulado por 

síntese e degradação enzimática (Fallacara et al., 2018; Volpi et al., 2009). 

É amplamente aplicado nas áreas da biomédica, alimentação, saúde e cosmética 

(de Oliveira et al., 2016). 

As principais características do AH são: alta higroscopicidade; natureza 

viscoelástica; alta biocompatibilidade; não imunogenicidade e não gera substâncias 

tóxicas quando é degradado (Bohaumilitzky et al., 2017; de Oliveira et al., 2016; Snetkov 

et al., 2020). 
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Devido ao seu tamanho macromolecular, higroscopicidade e viscoelasticidade, o 

AH é capaz de ligar fortemente 15 moléculas de água por unidade de dissacarídeo e 

modular a hidratação tecidual, dando lhe a propriedade de ser um lubrificante extracelular 

e amortecedor de choques. As suas propriedades viscoelásticas são diminuídas quando a 

degradação aumenta ou a síntese desta molécula é reduzida (Snetkov et al., 2020). 

É, também, altamente solúvel em meio aquoso, especialmente em pH baixo. Em 

concentrações mais altas, o AH forma géis reticulados (Hintze et al., 2022; Ucm et al., 

2022). 

É considerado uma molécula sem imunogenicidade na forma purificada, o que se 

traduz num baixo potencial de reação alérgica devido à baixa especificidade antigénica e 

biocompatilidade (Salwowska et al., 2016). 

1.4. Função e Mecanismo 

O AH possui propriedades anti-inflamatórias, antiproliferativas, antiangiogénicas 

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

Além de manter a homeostase, modula a proliferação e diferenciação celular, e 

participa noutros processos biológicos importantes, por exemplo, regeneração tecidual, 

cicatrização de feridas, integridade epitelial, embriogénese, distribuição de proteínas 

plasmáticas e na estruturação da matriz (Dicker et al., 2014; Valachová & Soltés, 2021). 

O tamanho do AH é um dos principais determinantes de sua atividade. O Ácido 

hialurónico de elevado peso molecular, em doses iguais ou superiores a 1 mg/ml inibe a 

quimiotaxia de células inflamatórias, fagocitose, libertação da elastase e o aumento rápido 

da produção de espécies reativas de oxigénio (ROS) durante a fagocitose (Garantziotis & 

Savanis, 2019). 

Por outro lado, em concentrações e pesos moleculares mais baixos, promove a 

maturação de monócitos em macrófagos através da produção de IGF-1 e IL-1β e estimula 

a síntese de proteínas de choque térmico (Garantziotis & Savanis, 2019; Salwowska et 

al., 2016).  

Tem também um papel importante na ativação da transdução de sinal intracelular 

ao interagir com os recetores da superfície, permitindo a proliferação celular, adesão e 
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migração, todos os quais envolvidos na morfogénese e cicatrização de feridas. Ao ligar-

se ao recetor CD44, uma glicoproteína transmembranar tipo I, participa em diversos 

processos fisiológicos e patológicos, ativando cascatas de sinalização conforme ilustrado 

na Figura 2. Tais interações permitem a expressão de genes relacionados com o 

crescimento e sobrevivência celular, modulam alterações de conformação do 

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

Motte, 2014).  

 

 

Figura 2 – Cascatas de sinalização do AH através de recetores como o CD44. Adaptado de 

Kobayashi et al., 2020. 
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1.5. Síntese 

O ácido hialurónico é o único GAG que não é sintetizado no complexo de Golgi 

(Abatangelo et al., 2020). 

Existem três enzimas transmembranares que são responsáveis pela sua síntese - 

HAS 1, HAS 2 e 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).  

É no lado interno da membrana plasmática que ocorre a polimerização do AH, 

onde vão sendo adicionados, alternadamente, os monómeros UDP-GlcA e UDPGlcNAc 

à extremidade redutora do polímero em crescimento. À medida que a polimerização 

ocorre, a extremidade não redutora da cadeia de açúcar é translocada para o espaço 

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

 Embora estas três 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 síntese de AH inferior aos da HAS 2 e HAS 3. Enquanto 

HAS 1 e HAS 2 são 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 equilíbrio entre síntese e degradação de AH tem um papel fundamental na 

quantidade da molécula, no peso molecular e, consequentemente, nas suas propriedades 

(Abatangelo et al., 2020). 

1.6. Degradação 

A degradação do AH pode ocorrer através de dois mecanismos: via enzimática 

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 síntese até sua degradação. Adaptado 

de Fallacara et al., 2018. 

HYAL e ROS degradam, localmente, aproximadamente 30% dos 15g de AH 

presentes no corpo humano. Os restantes 70% são catabolizados de forma sistémica, isto 

é, o AH é maioritariamente transportado pela linfa para os gânglios linfáticos, onde vai 

ser degradado pelas células endoteliais dos vasos linfáticos. Adicionalmente, uma 

pequena parte do AH é transportada para a corrente sanguínea e degradado pelas células 

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

As HYAL desempenham um papel fundamental na regulação do metabolismo do 

AH. Estas enzimas apesar de degradarem predominantemente o AH também participam 

no processo de degradação do sulfato de condroitina e condroitina. Classificam-se como 

endoglicosidases e clivam as ligações ß-1,4-glicosídicas do AH (Fallacara et al., 2018; 

Stern & Jedrzejas, 2006). 

Na generalidade identificam-se seis tipos de HYAL, no entanto, são as HYAL1 e 

HYAL2 as mais predominantes. A primeira é uma enzima que se associa a lisossomas 

degradando o AH em tetrassacarídeos e a segunda degrada o AH de elevado peso 

molecular em produtos de 20 kDa (Hintze et al., 2022). 
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1.7. Aplicações clínicas 

Dadas as suas propriedades e o seu perfil de segurança, o AH é utilizado em 

diversas áreas, tais como, a área de Medicina, Farmacêutica, Cosméticas e Medicina 

Dentária conforme ilustrado na Figura 4 (Fallacara et al., 2018). 

 

 

Figura 4 – Aplicações médicas, farmacêuticas, cosméticas do AH e os seus derivados. Adaptado 

de Fallacara et al., 2018. 

1.7.1. Artrologia 

O AH é um dos principais agentes lubrificantes do líquido sinovial articular 

devido à sua viscoelasticidade, uma vez que, absorve impactos mecânicos, minimiza a 

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

Também pode exibir atividades anti-inflamatórias, participa na síntese de 

proteoglicanos, atua como barreira contra substâncias catabólicas na superfície da 

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

ligação ao receptor CD44 (Mustonen et al., 2021). 
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Quando ocorre uma diminuição da síntese e um aumento da degradação de AH e, 

consequentemente, um stress oxidativo elevado, a concentração de AH presente no 

líquido sinovial diminui, podendo suceder distúrbios como artrite reumatoide e 

osteoartrite (Fallacara et al., 2018).  

A osteoartrite é uma doença articular degenerativa que afeta muitas articulações, 

especialmente, nos joelhos, mãos e ATM. Esta doença é caracterizada por alterações 

morfológicas, bioquímicas e moleculares, levando ao amolecimento, fibrilação, 

ulceração, perda de cartilagem articular, inflamação sinovial, esclerose do osso 

subcondral, dor e rigidez da articulação afetada, formação de osteófitos e quistos 

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

Ao contrário da osteoartrite, a artrite reumatoide é classificada como uma doença 

inflamatória sistémica, na qual a dor de uma ou mais articulações é geralmente 

acompanhada por alterações degenerativas noutros órgãos, como pulmões, coração e 

vasos sanguíneos. Nas fases agudas, os neutrófilos acumulam-se no fluido sinovial e 

alteram a homeostase oxidativa e os seus produtos, especialmente as ROS, podem causar 

a destruição das estruturas articulares. Os tecidos danificados são considerados estranhos 

e, posteriormente, ocorrem reações autoimunes que provocam o agravamento da doença 

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

A viscossuplementação representa uma abordagem terapêutica eficaz no 

tratamento e na progressão destas doenças. Injeções intra-articulares de AH de elevado 

peso molecular permitem maximizar o efeito tópico e a redução da dor, bem como a 

minimização dos efeitos adversos sistémicos (Bowman et al., 2018; Fallacara et al., 

2018).  

Para além disto, a administração de injeções intra-articulares de AH tem, também, 

efeitos modificadores como: promoção da cicatrização e reparo da cartilagem; 

manutenção da vitalidade dos condrócitos (diminuição da apoptose); inibição da 

destruição de condrócitos; estimulação da síntese dos componentes da matriz da 

cartilagem articular, tais como, o colagénio, proteoglicanos, hialaderinas; estimulação do 

crescimento e metabolismo dos condrócitos; e inibição da expressão e atividade de 

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

Outra característica do AH é que confere um aspeto liso à pele. Com o 

envelhecimento, a sua produção diminui, resultando na desidratação 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. Já na derme o AH tem uma meia-vida de, aproximadamente, 1 dia e 

na epiderme cerca de 2 – 3 h (Bohaumilitzky et al., 2017; Žádníková et al., 2022). Por 

esta razão, torna-se necessária a sua reticulação para estabilizar as moléculas de AH nos 

tecidos e interagir com outras proteínas da matriz, tais como, o colagénio (Valachová & 

Soltés, 2021). 

O grau de reticulação, concentração e tamanho da partícula afetam as propriedades 

viscoelásticas 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 et al., 2021; Kim & Sykes, 2011). 

As injeções de gel de AH têm sido frequentemente usados em tratamentos faciais 

para o aumento das partes moles, hidratação e/ou preenchimento de rugas e correção de 

defeitos (Valachová & Soltés., 2021). 

Estes procedimentos devem ser repetidos em intervalos de semanas ou meses. 

Embora o AH apresente um perfil de segurança elevado, podem ocorrer alguns efeitos 

adversos, os quais desaparecem quando o produto é degradado (Lipko-Godlewska et al., 

2021).  

No tratamento não cirúrgico com preenchedores dérmicos injetáveis de AH não é 

necessário a realização de teste cutâneo de pré-injeção uma vez que é um agente 

biodegradável (Andre, 2004; Valachová & Soltés, 2021). 

As injeções de preenchimento com AH são a segunda medicina estética mais 

realizada no mundo, logo após as injeções de toxina botulínica (Lipko-Godlewska et al., 

2021).  

 



APLICAÇÃO DO ÁCIDO HIALURÓNICO E O PAPEL DA HIALURONIDADE NA SUA REVERSÃO 

26 
 

1.7.3. Cicatrização de feridas 

Existem cinco fases de cicatrização de feridas na pele - homeostase, inflamação, 

proliferação, remodelação e granulação (Valachová & Soltés., 2021).  

Durante os estádios iniciais da cicatrização, o AH serve como uma estrutura 

temporária devido ao seu elevado tamanho molecular. A sua estrutura permite a difusão 

de nutrientes e resíduos no local da lesão e afeta diretamente a proliferação e migração 

dos queratinócitos (Fronza et al., 2014; Valachová & Soltés., 2021). 

Durante o processo de cicatrização, o recetor CD44 desempenha um papel muito 

importante na participação no processo de degradação do AH e no recrutamento de 

fibroblastos na área da ferida. Outro recetor conhecido, o RHAMM, ajuda na resposta de 

cicatrização. O RHAMM, juntamente com as proteínas do citoesqueleto, ativam várias 

proteínas quinases que estimulam o movimento celular (Petrey & de la Motte, 2014; 

Valachová & Soltés, 2021).  

Na fase inicial da cicatrização 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 coágulo (Valachová & Soltés, 2021). 

De seguida, na fase inflamatória, o AH de elevado peso molecular é fragmentado 

em AH de baixo peso molecular (80-800 kDa) através da enzima HYAL (Valachová & 

Soltés, 2021). 

O AH de baixo peso molecular liga-se à citoquina TNF-α e ao recetor TLR4 

estimulando a IL-6 e IL1. Desta forma, vai induzir a resposta inflamatória, estimular a 

angiogénese e recrutar células fibrogénicas (Petrey & de la Motte, 2014; Valachová & 

Soltés, 2021). 

Uma das principais funções do AH é a regulação das células inflamatórias e dos 

fibroblastos iniciando respostas importantes para a migração celular, síntese de citoquinas 

pró-inflamatórias e fagocitose de microrganismos (Fallacara et al., 2018). 
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1.7.4. Agente transportador de fármacos 

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 é expresso numa variedade de células como na superfície das 

células epiteliais, hematopoiéticas e neuronais, é no entanto, nas células tumorais que é 

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 modificação química. Desta forma, o AH e os seus derivados 

podem atuar como veículos de transporte de fármacos contribuindo para uma melhoria 

do perfil farmacocinético, aumento da distribuição e metabolismo (Huang & Huang, 

2018). 

Após a conjugação do AH pelo recetor CD44, todos estes derivados são 

hidrolisados por enzimas intracelulares libertando os fármacos no interior das células 

cancerígenas (Fallacara et al., 2018).  

A libertação lenta do fármaco do veículo de transporte permite a que o mesmo 

permaneça no tecido tumoral numa concentração mais elevada e diminua a concentração 

plasmática do fármaco (Huang & Huang, 2018). 

 O AH e os seus derivados têm sido amplamente utilizados em vários sistemas de 

transporte de fármacos, como por exemplo, agentes de transportes de nanopartículas, gel 

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

Uma variedade de princípios ativos podem ser conjugados com o AH para 

aplicação tópica ou uso sistémico. Por exemplo, pode ser conjugado com peptídeos 

antidiabéticos, como a exendina-4, apresentando uma meia-vida e um efeito 

hipoglicemiante prolongado e uma melhoria da atividade insulinotrópica quando em 

comparação 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 é, intraarticular, intratumoral, subcutâneo, intravesical e intraperitoneal, em vez 



APLICAÇÃO DO ÁCIDO HIALURÓNICO E O PAPEL DA HIALURONIDADE NA SUA REVERSÃO 

28 
 

de administração sistémica. Por exemplo, alguns fármacos anti-inflamatórios, 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 fosfolípidos para desenvolver lipossomas 

modificados na superfície. Os lipossomas modificados com AH parecem ser 

transportadores promissores, pois permitem aumentar a estabilidade dos fármacos na 

corrente sanguínea, prolongar a meia-vida, reduzir a toxicidade, aumentar a 

permeabilidade tecidual, sustentar a distribuição prolongada e melhorar os efeitos 

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

1.7.5. Medicina Dentária 

Na área da Medicina Dentária, o AH desempenha um papel multifuncional e 

fundamental na fisiologia da cavidade oral sendo utilizado em diversas especialidades. É 

utilizado como biomaterial, uma vez que é o único com a mesma estrutura química em 

todas as espécies e tecidos. É também utilizado como adjuvante na reparação tecidual e 

processos traumáticos, no tratamento de gengivite, recessões, bolsas periodontais e é 

usado como componente de enxertos e implantes (Casale et al., 2016; Sanchez et al., 

2017; Valachová & Soltés, 2021). 

Além disso, o AH pode atuar como uma barreira estável contra a penetração de 

vírus e bactérias evitando a contaminação de feridas cirúrgicas por agentes patogénicos e 

reduzindo o risco de infeções pós-operatórias. Desta forma, promovem uma regeneração 

mais previsível (Valachová & Soltés, 2021). 

No âmbito da Periodontologia, Cirurgia Oral e Implantologia, o AH é utilizado 

em diversos tratamentos como:  

– Regeneração da papila; 

– Para revestir o implante dentário promovendo a osteointegração;  

– Tratamento de úlceras orais;  

– Tratamento de estomatite e irritações causadas por próteses fixas e 

removíveis;  

– Após destartarização e alisamento radicular em periodontites;  

– Tratamentos de gengivite e peri-implantite;  
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– Tratamentos não cirúrgicos de recessão gengival; 

– Como enxerto em cirurgias de elevação do seio maxilar, preservação do 

alvéolo e procedimentos de regeneração promovendo um maior 

crescimento ósseo, distribuição uniforme e aumento da densidade do novo 

osso gerado; 

(Al-Khateeb & Olszewska-Czyz, 2020; Casale et al., 2016; Valachová & 

Soltés, 2021). 

1.7.6. Oftalmologia 

O AH é um componente natural do olho humano, encontra-se no corpo vítreo, 

glândula lacrimal, epitélio da córnea e fluido lacrimal (Fallacara et al., 2018). 

É frequentemente utilizado como lubrificante devido às suas propriedades 

viscoelásticas. Reduz a irritação, hidrata o olho, e repõe as deficiências de hialuronato de 

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

O AH é o principal composto das gotas oftálmicas. Para além de ser 

biocompatível, permite a estabilização do filme lacrimal, redução do atrito durante o 

piscar de olhos e a prevenção de substâncias nocivas se colarem nos olhos, sendo um 

componente importante para tratar doenças como o síndrome do olho seco e aumentar o 

conforto no uso de lentes de contacto (Fallacara et al., 2018; Litwiniuk et al., 2016; 

Valachová & Soltés, 2021).  

Adicionalmente, o AH desempenha um papel importante cicatrização pós-

cirúrgica, uma vez que, permite a estabilização do filme lacrimal e a diminuição do tempo 

de cicatrização. Por outro lado, tem também um risco reduzido de aderências, reduz a 

formação de radicais livres e permite a normalização da pressão intra-ocular (Salwowska 

et al., 2016). 

É amplamente utilizado durante operações do segmento anterior do olho, como a 

trabeculectomia, em procedimentos de remoção de cataratas, em tratamentos de 

glaucoma, em cirurgia refrativa e cirurgia plástica da córnea (Salwowska et al., 2016; 

Valachová & Soltés, 2021). 
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1.8. Contraindicações e efeitos adversos 

Os efeitos adversos mais comuns associados ao preenchimento com AH são dor, 

edema, eritema, hematoma e prurido. Geralmente não duram mais de sete dias (Haneke, 

2015; Walker et al., 2021). 

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

oclusão vascular e ativação do herpes labial (Walker et al., 2021). 

Os efeitos adversos das injeções intra-articulares de AH são geralmente leves e 

autolimitados, sendo que são as reações ou irritação no local da injeção as mais comuns 

(DeLorenzi, 2014; Walker et al., 2021). 

As contraindicações da utilização do AH são as seguintes: 

– Crianças, gestantes e lactantes; 

– Pacientes com historial de doenças autoimunes; 

– Pacientes com cancro; 

– Pacientes submetidos a tratamentos imunoterápicos; 

– Paciente que apresente tendência para desenvolver cicatrizes 

hipertróficas; 

– Pacientes com herpes ativo; 

– Pacientes com historial de reação alérgica grave ou anafilaxia ao AH; 

– Alergia ao AH ou a qualquer um dos componentes da formulação. 

– Injeção em locais diferentes dos locais recomendados pelo fabricante; 

– Infeções ou doenças de pele nas proximidades do local da injeção; 

(Walker et al., 2021). 
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2. HIALURONIDASE 
2.1. Contexto Histórico 

A HYAL é uma enzima que degrada o AH tendo sido descoberta inicialmente em 

bactérias. Em 1929, Duran-Reynal descobriu um “fator de expansão” em cadeias de 

Streptococcus (Etesse et al., 2009). 

Mais tarde, em 1934 Meyer observou a HYAL através de extrações do humor vítreo. 

Nesta época, as HYAL eram difíceis de purificar devido às suas concentrações 

extremamente baixas e devido à sua atividade enzimática que era muito difícil de medir. 

Portanto, foram necessários mais 75 anos até que novas técnicas científicas estivessem 

disponíveis para permitir o estudo mais detalhado da HYAL (Sharma & Lahiri, 2021). 

Em 1949 Atikson propôs o uso da HYAL como coadjuvante para a anestesia 

retrobulbar (Etesse et al., 2009; Sharma & Lahiri, 2021). Rapidamente a HYAL se tornou 

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

 Atualmente sabe-se que a família das HYAL estão amplamente distribuídas na 

natureza e foram encontradas em muitas classes, incluindo insetos, cobras, peixes e 

mamíferos (Weber et al., 2019). 

A utilização da HYAL tem diversas aplicações, como coadjuvante para aumentar a 

biodisponibilidade de fármacos, na terapia de extravasamentos, em diversas áreas como 

cirurgia, imunologia e oftalmologia, sendo a reversão e correção de complicações 

associadas aos preenchedores dérmicos de AH o gold standard de aplicação desta enzima 

(Jung, 2020; Olaiya et al., 2022; Weber et al., 2019). 

2.2. Mecanismo de ação 

As HYAL são endo-β-N-acetil-hexosaminidases que hidrolisam, predominante, o 

AH, catalisam a transglicosilação e têm uma capacidade limitada em degradar o sulfato 

de condroitina (Lv et al., 2015). 

Conforme visto anteriormente, o AH é um GAG e um dos principais componentes 

da matriz extracelular. A sua estrutura contém unidades repetidas dos dissacarídeos N-



APLICAÇÃO DO ÁCIDO HIALURÓNICO E O PAPEL DA HIALURONIDADE NA SUA REVERSÃO 

32 
 

acetil-D-glucosamina e ácido D-glucurónico unidos por ligações ß-1,4-glicosídicas e ß 

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

As HYAL ao funcionarem como endoglicosidases vão quebrar estas ligações 

glicosídicas decompondo o AH em monossacarídeos. Ao induzirem a despolimerização 

do AH provocam múltiplos efeitos nos tecidos: reduzem a alta viscosidade e capacidade 

lubrificante do AH, atuam como um “fator de expansão” facilitando a difusão de vários 

substâncias injetadas por via subcutânea (Cavallini et al., 2013). 

Adicionalmente, é visível o papel das HYAL ao induzirem efeitos fisiológicos e 

patológicos pela sua participação em processos de angiogénese, embriogénese, 

cicatrização de feridas e na biologia tumoral (Bohaumilitzky et al., 2017; Fronza et al., 

2014; Weber et al., 2019). 

Assim, o uso terapêutico das HYAL apresenta diferentes modos de ação, sejam 

eles, a degradação direcionada do AH para manipular características estruturais dos 

tecido, degradação direcionada do AH para alterar as propriedades de difusão no tecido 

ou para reduzir o comprimentos de cadeia do AH, a fim de induzir efeitos metabólicos 

(Weber et al., 2019). 

2.3. Tipos e Funções 

A HYAL está presente tanto em órgãos (testículos, baço, pele, olhos, fígado, rins 

útero e placenta) como em fluidos corporais (lágrimas, 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, são as HYAL1, HYAL2 e PH20 

de maior relevância a nível 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, constituído pelos genes HYAL1, HYAL2 e HYAL3, localiza-

se na posição 21.3 no cromossoma 3p21.3. O segundo grupo, constituído pelos genes 

HYAL4, PH-20 e HYALP1, localiza-se no cromossoma 7q31.3 (Weber et al., 2019). 

A HYAL1 está presente em órgãos como o fígado, rim, baço e coração bem como 

no soro e na urina. Atua como a principal hialuronidase por desempenhar funções 

importantes no catabolismo do AH na matriz extracelular. É capaz de degradar o AH de 

qualquer dimensão dando origem, sobretudo, a tetrassacarídeos e é ativada em pH ácido. 

Além disso, está associada a diversas doenças tumorais, distúrbios no armazenamento 

lisossómico e cicatrização de feridas (Lv et al., 2015; Weber et al., 2019). 

A HYAL2 exerce uma atividade enzimática mais fraca que a HYAL1 e PH20 

(Jung, 2020). Podemos encontrá-la na maior parte dos tecidos, exceto no cérebro. 

Localiza-se nos lisossomas mas também pode estar ligada à superfície da membrana 

vascular como um glicofosfatidilinositol (GPI). HYAL2 é ativada em pH ácido e degrada 

o AH de elevado peso molecular. Tem uma função biológica distinta, pode estimular a 

angiogénese o que facilita o crescimento de tumores sólidos (Lv et al., 2015; Weber et 

al., 2019). 

Relativamente à HYAL3 o seu papel é desconhecido. Podemos encontrá-la nos 

testículos e medula óssea (Jung, 2020). HYAL3 também é expressa no cérebro ao 

contrário da HYAL1 e HYAL2 (Lv et al., 2015). 
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Ao contrário das outras HYAL, a HYAL4 é uma condroitinase sem qualquer 

atividade sobre o AH. Pode ser encontrada na placenta e músculo-esquelético (Weber et 

al., 2019). 

A PH-20, também designada por SPAM1, exerce a atividade biológica mais forte, 

sendo encontrada em elevadas concentrações nos testículos estando localizada no interior 

da membrana acrossómica dos espermatozoides. Participa na degradação do AH durante 

a fertilização permitindo ao espermatozoide penetrar uma camada rica em AH que 

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

O HYALP1 é um pseudogene, sendo transcrito, mas não dando origem a uma 

proteína funcional (Lv et al., 2015). 

 As HYAL podem ser categorizadas de duas formas: pelo seu mecanismo de ação 

ou pelo seu pH (Cavallini et al., 2013). 

 Através do seu mecanismo de ação classificam-se em três grupos: 

– As endo-β-N-acetil-hexosaminidases que degradam as ligações ß-1,4-

glicosídicas do AH produzindo tetrassacarídeos. Atuam sobre o AH, 

condroitina, sulfato de condroitina e sulfato de dermatan. Podem ser 

encontradas em espermatozoides de mamíferos e lisossomas, bem como, 

no veneno de cobras e répteis, insetos; 

– As endo-β-D-glucoronidases que degradam as ligações ß-1,3-glicosídicas 

do AH produzindo pentassacarídeos e hexassacarídeos. Estas enzimas 

degradam somente o AH. Podem ser encontradas nas glândulas salivares 

de sanguessugas e parasitas; 

– As carboxilases do AH que, ao contrário das outras HYAL, não envolvem 

reações de hidrólise, em alternativa, produzem um dissacarídeo 

insaturado através de reações de ß-eliminação nas ligações ß-1,4-

glicosídicas. Podem ser encontradas em diversos microorganismos como 

Clostridium, Micrococcus, Streptococcus, e Streptomyces; 

(Cavallini et 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 acídicas que são ativadas num pH entre 3 e 4; 

– As HYAL neutras que são ativadas num pH entre 5 e 8; 

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

 

2.4.  Interações medicamentosas 

Ao ser injetado no corpo, a atividade da HYAL diminui ao longo do tempo devido à 

difusão, diluição e desativação. Sabe-se que a meia-vida da HYAL no plasma, quando 

injetada por via intravenosa em humanos, é de 2 a 3 minutos. As razões para uma meia-

vida tão curta no plasma humano deve-se à presença de inúmeros inibidores da HYAL 

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

A HYAL no corpo é afetada por vários fármacos. As interações mais comuns ocorrem 

com a furosemida, benzodiazepínicos, fenitoína, dopamina e agonistas α-adrenérgicos. 

Os antagonistas da HYAL incluem agentes anti-inflamatórios (por exemplo, 

indometacina, dexametasona e salicilatos), compostos à base de plantas (por exemplo, 

flavonoides e antioxidantes), anti-histamínicos, estabilizadores de mastócitos, heparina e 

vitamina C que parecem tornar os tecidos parcialmente resistentes à ação enzimática da 

HYAL (Cavallini et al., 2013). 

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

al., 2013). 

Por outro lado, os níveis dos inibidores da HYAL podem aumentar dependendo da 

condição física de um indivíduo. Em casos de queimaduras, septicemia e choque, os 

níveis dos inibidores da HYAL aumentam para prevenir o colapso circulatório, reduzindo 

a taxa de renovação do AH (Jung, 2020). 
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2.5.  Aplicações clínicas 

Inicialmente, a HYAL foi utilizada para aumentar a cinética de difusão de 

fármacos aplicados intra ou subcutaneamente devido ao seu efeito potenciador de difusão 

em venenos de cobra (Cavallini et al., 2013; Weber et al., 2019).  

Figura 5 – Ação da HYAL como coadjuvante dos anestésicos locais. (A-C) A eficácia da 

infiltração da anestesia local é limitada pela densidade da matriz extracelular que limita a rápida dispersão 

do fármaco no tecido. (D-F) A HYAL é administrada juntamente com o anestésico local promovendo a 

dispersão mais rápida do fármaco ao funcionar como um “fator de expansão”. Adaptado de Weber et al., 

2019. 

A eficácia dos fármacos aplicados por via intracutânea é limitada devido à 

biodisponibilidade do princípio ativo. A HYAL é capaz de promover a difusão dos 

fármacos na matriz extracelular aumentando a permeabilidade dos vasos sanguíneos 

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

Neste sentido, a aplicação simultânea da HYAL com anestésicos locais permite 

aumentar, significativamente, a eficácia da anestesia nos primeiros minutos após a injeção 
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bem como, elevar a segurança do procedimento. Ao diminuir a viscosidade da matriz 

extracelular, a HYAL facilita a difusão do agente anestésico (Lv et al., 2015; Weber et 

al., 2019). 

O uso da HYAL como coadjuvante de anestésicos locais tem aplicação em 

diversos campos como, oftalmologia, medicina dentária, ortopedia, entre outros (Lv et 

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

Em oftalmologia, é 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 aplicação subcutânea de insulina, 

morfina, antibióticos, anticorpos monoclonais e imunoglobulinas (Weber et al., 2019). 

A HYAL permite também evitar danos causados por extravasamento durante 

terapia intravenosa reduzindo a concentração das substâncias. A extensão do dano 

dependerá sempre da concentração da substância administrada, sendo que, este tipo de 

lesões são frequentes em terapias com quimioterapia (Cavallini et al., 2013; Weber et al., 

2019). 

Porém, é em Cirurgia Plástica e Dermatologia, que a HYAL tem sido 

frequentemente usada para dissolver o AH injetável eliminando sobrecorreções, prevenir 

complicações de isquémia e na cicatrização pós-operatória (Cavallini et al., 2013). 

2.6.  Hialuronidase na reversão do Ácido Hialurónico 

Conforme visto anteriormente, é no âmbito da harmonização facial em Cirurgia 

Plástica e Dermatologia que a HYAL tem sido amplamente utilizada (Weber et al., 2019). 

As alterações na pele estão entre os sinais mais visíveis de envelhecimento. À 

medida que envelhecemos, diminui o conteúdo de AH na nossa pele devido a fatores 

extrínsecos (exposição ao sol, ao fumo, consumo de álcool ou a má nutrição) e intrínsecos 

(mudanças hormonais, atividade dos fibroblastos). Estas alterações degenerativas afetam 

não só o AH, mas também, outros componentes da matriz extracelular como a elastina e 

o colagénio resultando numa perda de volume, de hidratação, de elasticidade e tornando 



APLICAÇÃO DO ÁCIDO HIALURÓNICO E O PAPEL DA HIALURONIDADE NA SUA REVERSÃO 

38 
 

a pele mais flácida e com rugas (Olaiya et al., 2022; Papakonstantinou et al., 2012; Weber 

et al., 2019; Zhang & Duan, 2018). 

Hoje em dia, a aplicação de preenchedores dérmicos à base de AH são 

considerados o gold standard para tratamentos não cirúrgicos minimamente invasivos. 

No âmbito da harmonização facial, o AH é injetado nos sulcos da pela e rugas mais 

profundas para remodelar a pele. Se realizado corretamente, o AH injetável é 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 à base de AH é a 

disponibilidade de um antídoto específico, a HYAL, que permite reverter complicações 

resultantes das injeções de preenchimento, uma vez que, consegue degradar efetivamente 

o AH conforme ilustrado na Figura 6 (Buhren et al., 2016; Lacoste et al., 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Efeito de degradação da HYAL sobre os preenchedores de AH. A injeção de HYAL 

resulta numa rápida degradação da complexa rede de preenchedores de AH em fragmentos. Adaptado de 

Lacoste et al., 2016. 
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Algumas das complicações que podem ocorrer com os preenchedores de AH são 

dor, edema, hematomas, sobrecorreção, efeito Tyndall (descoloração azulada causada 

pela injeção muito superficial de AH), edema da pálpebra inferior após aumento lacrimal, 

granulomas, infeções, necrose por oclusão 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 às ligações intramoleculares do AH. Este acesso depende da quantidade de 

ligações cruzadas entre as moléculas de AH e da concentração de AH. Quanto maior a 

reticulação, mais dificuldade terá a HYAL em aceder aos locais de ligação dos 

preenchedores de AH. Por este motivo, quanto mais os preenchedores de AH são 

reticulados maior será o tempo de dissolução pela HYAL. Adicionalmente, quanto maior 

a concentração de AH, mais lentamente será dissolvido pela HYAL (Jung, 2020; Rao et 

al., 2014). 

A administração de HYAL deve ser precisa e limitada à área afetada. No entanto, 

antes de se iniciar o tratamento com a HYAL, a área afetada deve ser avaliada com 

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

(Cavallini et al., 2013). 

No tratamento de uma sobrecorreção com AH, reações inflamatórias ou 

aplicações superficiais, a HYAL deve ser administrada na pele e tecido subcutâneo por 

infiltração direta da massa visível ou palpável de AH (Cohen et al., 2015; King et al., 

2018). 

Recomenda-se massajar para misturar a enzima com o AH promovendo a 

degradação do preenchimento. Nos casos de obstrução vascular por AH, deve-se 

administrar a HYAL diretamente no vaso ocluído (Cohen et al., 2015; King et al., 2018). 

Para diluir 0,1 mL de 20 mg/mL de AH são necessários 5 Ul de HYAL (King et 

al., 2018). A quantidade a administrar dependerá da região, extensão e do tipo de AH, 

por exemplo, preenchedores com concentrações mais elevadas de AH exigem maior 

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

Por norma, recomenda-se a administração de 10-20 Ul no tratamento de cada área. 

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

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

Aplicação tardia da HYAL (mais de 24 horas após a injeção de AH) não se 

mostrou eficaz em evitar a necrose da pele. No entanto, o seu uso pode reduzir o tamanho 

da área necrótica e melhorar o processo de cicatrização (Buhren et al., 2016; Cavallini et 

al., 2013).  

Por norma, observam-se resultados após 48h e a administração pode ser repetida 

em intervalos de 48h ou mais. A necessidade adicional de tratamento dependerá da 

indicação, riscos e benefícios, efeitos adversos dos tratamentos e satisfação do doente e 

do profissional (Buhren et al., 2016; King et al., 2018). 

2.7. Efeitos adversos e complicações 

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

a cirurgia plástica e outros (Sharma & Lahiri, 2021). 

Os efeitos adversos são pouco comuns aquando da administração da HYAL, no 

entanto, podem ocorrer reações alérgicas dependendo do local da injeção (Cavallini et al., 

2013). 

De acordo com a literatura, são as reações locais as mais comuns com uma 

incidência de 0,05% a 0,69%. Os principais sintomas incluem edema, eritema, dor e 

prurido. Sintomas como urticária e angioedemema também apresentam uma incidência 

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 é superior a 100 000 

Ul existe probabilidade de ocorrerem reações alérgicas. Por outro lado, se a dose for 

superior a 200 000 Ul, a probabilidade de reações alérgicas é de 31,3% (Jung, 2020). 

Na sua maioria, as reações alérgicas da HYAL são consideradas reações de 

hipersensibilidade imediatas (Tipo I – mediadas por IgE). Este tipo de reações 

manifestam-se como angioedemas, após 1 a 2 horas da administração, sem resposta a 

antibiótico. Neste casos, a aplicação de corticosteroides e a toma de anti-histamínicos 

podem diminuir os efeitos (Cavallini et al., Etesse et al., 2009; 2013; Jung, 2020; Kim et 

al., 2015). 
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No entanto, também podem ocorrer reações hipersensibilidade tardias (Tipo IV – 

mediadas por células T). Este tipo de reações podem ocorrer mesmo após 24 horas 

(Cavallini et al., 2013; Jung, 2020; Kim et 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 cutâneo 72 horas antes da aplicação da HYAL. Por norma o 

teste é realizado com a aplicação de 3 Ul de HYAL (Jung, 2020; Lacoste et al., 2016).  

Geralmente, não existe ligação entre o histórico de alergias do paciente e a 

resposta à HYAL. Contudo, dependendo da origem da HYAL, a injeção 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 e Legislação 

A prescrição da HYAL deve ter em conta dois aspetos – disponibilidade dos 

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

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

seguintes aplicações clínicas:  

– Terapia coadjuvante na administração de fármacos injetáveis; 

– Técnica de hipodermóclise; 

– Como coadjuvante em urografia subcutânea para aumentar a reabsorção 

de agentes de contraste radiopacos; 

 (Cavallini et al., 2013; Stafford, 2008). 

Na Europa, as HYAL estão categorizadas para: 

– Terapia coadjuvante na administração subcutânea de fármacos; 

– Aumento da penetração de um anestésico local; 

– Promoção da reabsorção do meio de contraste em urologia; 

– Promoção da reabsorção de hematomas subcutâneos 

(Cavallini et al., 2013). 
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Embora a HYAL não esteja regulamentada para a reversão de preenchedores de 

AH ou na redução de edema e lise de aderências no tratamento de dor crónica, a sua 

prescrição off-label é permitida. (Etesse et al., 2009; King et al., 2018). 

Deve ser obtido o consentimento informado do paciente e as prescrições 

relacionadas (especificando a indicação) devem ser registadas no processo do paciente 

(Cavallini et al., 2013). 
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CONCLUSÃO  

Esta monografia pretende uma melhor compreensão sobre a versatilidade do uso 

do AH correlacionando com o modo de ação molecular e celular da aplicação clínica da 

HYAL na sua reversão. 

O AH é um polissacarídeo abundante da matriz extracelular e encontra-se 

envolvido em inúmeros processos fisiológicos e patológicos.  

Em virtude das suas propriedades exclusivas de viscoelasticidade, 

biocompatibilidade, lubrificação e propriedades não imunogenicidade tem imensas 

aplicações na área da Oftalmologia, Medicina Dentária, como agente transportador de 

fármacos, Dermatologia cosmética, Ortopedia, entre outros. 

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

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

Desempenha um papel fundamental no corpo humano na regulação de processos 

biológicos de sinalização, adesão celular, motilidade, crescimento e diferenciação. Por 

este motivo, a sua produção excessiva e rotatividade resulta em diversas patologias e 

doenças hereditárias.  

Ao ligar-se ao recetor CD44 ativa as cascatas de sinalização intracelular que estão 

envolvidas em processos da morfogénese e cicatrização de feridas, regulando a atividade 

das células inflamatórias e dos fibroblastos. 

As funções biológicas do AH dependem do seu tamanho molecular, das proteínas 

de ligação e de sua distribuição nos tecidos. 

A biossíntese do AH, a renovação tecidual e homeostase são coordenados por três 

enzimas transmembranares (HAS1, HAS2 e HAS3) e várias HYAL. Na sua síntese são 

produzidos polímeros de diversas dimensões e conformações. A sua degradação é 

realizada através de dois mecanismos - a degradação enzimática, por reações de hidrólise 

realizadas pelas HYAL e as reações de oxidação-redução realizadas por espécies reativas 

de oxigénio (ROS).  
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Na área da Medicina Dentária, é utilizado como biomaterial e como adjuvante na 

reparação tecidual e processos traumáticos, no tratamento de gengivite, recessões, bolsas 

periodontais, peri-implantite e reconstrução da papila interdentária.  

Como agente transportador de fármacos desempenha um papel fundamental na 

Oncologia ao possibilitar que o fármaco permaneça numa concentração mais elevada no 

interior da célula tumoral. Adicionalmente, tem sido amplamente utilizado em sistemas 

de transporte de nanopartículas, gel e genes. 

Em Oftalmologia, o AH é um componente natural do olho humano e é 

frequentemente utilizado em produtos oftálmicos, como lubrificante, no tratamento de 

doenças oftálmicas, na cicatrização pós-cirúrgica e em procedimentos cirúrgicos. 

Além disso, é um dos principais agentes lubrificantes do líquido sinovial articular, 

sendo importante para o tratamento de artrite e osteoartrite. A viscossuplementação 

representa uma abordagem terapêutica eficaz no tratamento e na progressão destas 

doenças. 

O seu uso na área da Medicina cosmética tem vindo a crescer, especialmente na 

Harmonização facial como preenchedor dérmico injetável. Ao conferir um aspeto liso à 

pele, as injeções de gel de AH têm sido frequentemente usados em tratamentos faciais 

para o aumento das partes moles, hidratação e/ou preenchimento de rugas e correção de 

defeitos. 

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

complicações.  

A HYAL são um instrumento eficaz de degradação e reversão do efeito do AH. A 

partir da década de 1940, a enzima HYAL evoluiu de um “fator de expansão” para 

aumentar a biodisponibilidade de fármacos, para evitar danos de extravasamentos, e para 

reverter e corrigir complicações associadas aos preenchedores dérmicos de AH.  

Apesar da sua aplicação neste último campo ser off-label, é aqui que é considerado 

o gold standard de aplicação desta enzima.  

A degradação do AH pela HYAL também é crítica em diversos processos que vão 

desde a embriogénse até à cicatrização de feridas. 
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Em conclusão, o AH e as suas aplicações versáteis foram extensivamente 

explorados nos últimos anos e continuam a ser objeto de extensa revisão. Embora o 

conhecimento existente sobre o AH seja vasto, ainda há muito a aprender sobre este GAG. 

Por último, dada a crescente utilização da HYAL, torna-se cada vez mais fulcral o 

conhecimento clínico sobre esta enzima relativamente ao seu mecanismo de ação, 

metabolismo e efeitos adversos. São necessários mais estudos prospetivos para 

compreender melhor o mecanismo de reversão da HYAL sobre o AH, bem como, a 

definição de protocolos de aplicação da HYAL.  
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