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Acido Hialurénico p6 (HA)

Suplemento multifuncional para saude das articulagoes e da pele

Apresentagao: pd

Sindnimos: Hialuronato de sédio, Sodium Hyaluronate.

Formula molecular (FM): C14H,0NO;;1Na

Peso Molecular (PM): 401,30

Fator Equivaléncia: ndo se aplica.

Fator de correg¢do: Sim, para uso oral, de acordo com o teor descrito no certificado de analise.
USO ORAL E TOPICO

USO HUMANO E VETERINARIO

O acido hialurénico (HA) é um biopolimero formado pelo acido glucordnico e a N-acetilglucosamina. Esta presente
no liquido sinovial, humor vitreo (olhos) e no tecido conjuntivo coldageno de numerosos organismos, sendo uma
importante glicosaminoglicana (GAG) na constitui¢do da articulagdo. Esta molécula é a Unica GAG ndo sulfatada e
possui a capacidade de se associar as proteinas para formar agregados moleculares, mas ndo forma proteoglicanos.
O HA é encontrado em quase todos os érgdos dos vertebrados, mas mais abundantemente na matriz extracelular
dos tecidos conjuntivos moles. E particularmente abundante na pele dos mamiferos e estad presente na matriz
extracelular da derme (JUHLIN L, 1997; TAMMI R, 1994).

A quantidade total estimada de HA na pele humana tem sido relatada como sendo 5g, cerca de um tergo da
quantidade total de HA presente em todo corpo humano (BANKS J, 1976; LAURENT TC, 1995). Estd presente em
ambas: derme (= 0,5mg/g tecido Umido) e a epiderme (= 0,1mg/g de tecido Umido).

Produzido naturalmente pelo corpo, possui biocompatibilidade, sendo um potente cicatrizante; é constituinte do
fluido que lubrifica a cartilagem que ha entre as articulagGes.

Propriedades
e  Saude das articulagdes;
e  Aumento da hidratagdo cutanea;
e  Diminuigdo dos sinais do envelhecimento na pele;
e Melhora a satde das articulagdes dos animais.

Mecanismo de agdo

O 4cido hialurénico possui um numero de fungdes fisico-quimicas protetoras que podem fornecer alguns efeitos
condroprotetores adicionais in vivo e podem explicar seus efeitos mais longos na cartilagem articular. O acido
hialurénico pode reduzir os impulsos nervosos e a sensibilidade nervosa associada a dor. Na osteoartrite
experimental, essa glucosaminoglicana mostrou ter efeitos protetores sobre a cartilagem (AKMAL M, 2005). Sabe-se
que o acido hialurdnico é incorporado a cartilagem (ANTONAS KN, 1973). A suplementagdo com HA aumenta a
sintese de condrdécitos, HA e proteoglicanos; reduz a produgdo e a atividade de mediadores pré-inflamatoérios e
metaloproteinases de matriz e altera o comportamento das células imunes. Essas fungdes se manifestam na
eliminacdo de radicais livres, na inibicdo da aderéncia do complexo imune a células polimorfonucleares, na inibigdo
de leucdcitos e migragdo e agregacdo de macréfagos e a regulagdo da proliferagdo de fibroblastos. Muitos dos
efeitos fisioldégicos da HA podem ser fungdes do seu peso molecular (NOBLE PW, 2002; UTHMAN [, 2003; HASCALL
VC, 2004; MEDINA JM, 2006).

O HA é altamente higroscdpico e acredita-se que essa propriedade seja importante para modular a hidratagdo do
tecido e o equilibrio osmatico. Além de sua fungdo como molécula estrutural passiva, o HA também atua como uma
molécula de sinalizagdo, interagindo com os receptores da superficie celular e regulando a proliferagdo, migragao e
diferenciagdo celular. Além disso, é essencial para a embriogénese e é provavel que seja importante na
tumorigénese (NESCAS J, 2008).

As fungGes de acido hialurénico sdo diversas. Devido as suas propriedades higroscépicas, influencia
significativamente a hidratagdo e as propriedades fisicas da matriz extracelular. O HA também é capaz de interagir
com varios receptores, resultando na ativagdo de cascatas de sinalizagdo que influenciam a migragdo, proliferagdo e
expressdo génica celular (TURLEY EA, 2002; TAYLOR KR, 2004).
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Comprovacdo de eficacia

1. Efeitos condroprotetores

As propriedades fisicas do HA sdo importantes, mas ha evidéncias que sugerem que o suplemento pode fornecer
vantagens tanto fisico-quimicas quanto farmacoldgicas. Os condrécitos expressam a glicoproteina CD44 em sua
superficie celular. Isso tem a capacidade de funcionar como um receptor e esta envolvido em interagGes
bioquimicas com os condrécitos. O efeito de uma inje¢do de HA pode ser mediado via agBes de CD44 (AKMAL M,
2005).

O HA tem sido estudado experimentalmente como um potencial agente de intervengdo terapéutica na osteoartrose
(OA). O acido hialurénico tem sido aplicado na terapia experimental da OA. InvestigacGes mostraram que a injegdo
intra-articular de HA reduz lesdes artriticas em modelos animais experimentais de lesdo de cartilagem articular
(BALAZS EA, 1989; NEO H, 1997; KIM CH, 2001; MORELAND LW, 2003; LEACH JB, 2004; DING M, 2005; ROTH A,
2005; ECHIGO R, 2006).

2. Efeitos condroprotetores

O HA tem sido estudado experimentalmente como um potencial agente de intervengdo terapéutica na osteoartrite
(OA). O acido hialurdnico tem sido aplicado na terapia experimental da OA. InvestigagBes mostraram que a injegdo
intra-articular de HA reduz lesGes artriticas em modelos de animais experimentais de lesdo de cartilagem articular.
O HA desempenha um papel vital no desempenho da cartilagem, na manutengdo do liquido sinovial e na
regeneracgdo de tenddes (TOOLE, 1997, 2001). Altas concentragdes de HA foram encontradas na MEC de todos os
tecidos articulares de adultos, incluindo o liquido sinovial e a camada externa da cartilagem (LEACH e SCHMIDT,
2004). Em parte devido a sua natureza viscoelastica e capacidade de formar matrizes altamente hidratadas, o HA
atua na articulagdo como um lubrificante e amortecedor.

As alteragGes patoldgicas do acido hialurdnico do liquido sinovial, com seu peso molecular e concentragdo, levaram
ao conceito de viscossuplementacao.

3. Acido hialurénico oral alivia rugas

Watanabe e colegas trataram 28 voluntdrias com idade entre 30 e 49 anos que apresentavam rugas do tipo pés de
galinha (grupo placebo n = 14, grupo HA n = 14) com HA (MW, 38 k, 240 mg/dia) durante 8 semanas. O grupo HA
apresentou uma diminuigdo significativa da profundidade média da rugosidade maxima em comparagdo com o
grupo placebo (p <0,01).

4. Dermatologia e aplica¢Oes de cicatrizagao de feridas

O HA estd naturalmente presente em altas concentragdes na pele e nos tecidos conjuntivos moles. Portanto, HA é
uma escolha apropriada para apoiar a regeneragdo e aumento da matriz dérmica. Por exemplo, Prestwich e
colaboradores descobriram que filmes de hidrogel de HA com ligagGes cruzadas aceleram a cicatrizagdo de feridas
de espessura total, presumivelmente fornecendo um ambiente altamente hidratado e ndo imunogénico que é
propicio para a reparagdo de tecidos. As estruturas cultivadas in vitro com queratindcitos e fibroblastos tém sido
usadas para criar materiais semelhantes a pele, incluindo duas camadas distintas de tecido epidérmico e dérmico.
Além disso, como resultado de sua capacidade de formar matrizes hidratadas expandidas, o HA também tem sido
usado com sucesso em aplicagdes cosméticas, como o aumento de tecidos moles (LEACH e SCHMIDT, 2004;
DECHERT et al, 2006).

Sugestdo de dosagem (uso oral)

USO HUMANO

Uso oral: Dosagem usual de 50mg a 250mg ao dia, divididas em 2 a 5 vezes ao dia, com ou entre as refeigdes.

Para uso oral, é necessario corrigir o teor, de acordo com o doseamento de hialuronado de sddio descrito no
certificado de analise.

USO VETERINARIO

O 4cido hialurdnico é indicado para caes e gatos e equinos para auxiliar no tratamento de patologias articulares ndo
infecciosas, tais como artrites, artroses, sinovites, osteodistrofias e condrodistrofias, além de pds-operatério de
cirurgias articulares.

Dose usual sugerida:
E indicado na forma injetavel 20mg/mL ou 40mg/mL didrios.
Uso oral (c3es e gatos) 2 4mg/Kg de peso corporal ao dia.
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Concentracgdo usual (uso tdpico)

USO HUMANO

E indicado em formulacdes destinadas ao uso tépico nas concentracdes de 1,0% a 5,0%, em géis, géis-creme,
emulsdes hidratantes e cremes antienvelhecimento.

N&o é necessario corrigir o teor para manipulagdo de férmulas destinadas ao uso tépico.

Conversdo do p6 em solugdo de 1%: Para preparagdes liquidas, é necessdrio realizar uma dilui¢do de 1% do p6 em
agua.

IndicagOes e aplicagoes

USO HUMANO

O écido hialurénico é indicado para o uso oral em capsulas no tratamento e prevengdo da osteoartrite,
osteodistrofia e artrite reumatdide. Também através da ingestdao é um potente antienvelhecimento e regenerador
celular da pele. Possui uso odontolégico no tratamento da gengivite. E é utilizado em cosméticos com aplicagdo em
cremes anti-sinais e cicatrizantes, logdes corporais, géis hidratantes e lo¢Ges pds-barba.

AplicagGes para uso topico (Uso humano):
e  Géis hidratantes;
e  Cremes e logOes hidratantes;
e  Tonicos para peles secas e sensiveis;
. Hidratantes faciais e corporais;
Produtos para maos;
Pds-sol;
e LogGes e géis pos-depilatdrios;
e  Poés-barba.

USO VETERINARIO

O 4cido hialurénico é indicado para cdes e gatos e equinos para auxiliar no tratamento de patologias articulares ndo
infecciosas, tais como artrites, artroses, sinovites, osteodistrofias e condrodistrofias, além de pds-operatdrio de
cirurgias articulares.

Informacgdes de Seguranga

N&o foi observada evidéncia de diminui¢do da fertilidade em ratos e coelhos que receberam HA em doses até 1,43
mg por kg de peso corporal, aproximadamente 11 vezes a dose maxima recomendada em humanos, por ciclo de
tratamento.

Estudos de toxicidade reprodutiva, incluindo estudos multigeracionais, foram realizados em ratos e coelhos em
doses até 11 vezes a dose humana prevista (1,43 mg / kg por ciclo de tratamento) e n3o revelaram evidéncia de
diminuicdo da fertilidade ou dano ao feto animal experimental causada por inje¢Ges intra-articulares de HA.

Interag6es medicamentosas
Informagdes ndo encontradas nas literaturas consultadas.

Recomendagdes farmacotécnicas
Uso oral:
Aplicar fator de corregdo do Hialuronato de sédio somente para uso oral.

Uso topico:
pH final das formulagdes com acido hialurénico: 5,5 -7,5.
Ndo aquecer a temperaturas acima de 80°C.
e  Conteudo de alcool maior que 35% pode levar a formagdo de precipitados ao longo do tempo;
e  Surfactantes catiGnicos levam a formagdo de complexos insoluveis e, consequentemente precipitagao;
e  Uso de agentes quelantes, tais como EDTA, podem diminuir a viscosidade das formulagGes com acido
hialurdnico;
. Uso de sistemas tamponantes, tais como fosfatos ou citratos é recomendado.
e  Para preparacgdes liquidas, é necessario realizar uma dilui¢cdo de 1% do p6 em agua.
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Informagdes de armazenamento
Verificar informagdes no certificado de analise ou rétulo do produto.
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