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RESUMO 
O ácido hialurônico (HA), um heteropolissacarídeo da família dos glicosaminoglicanos (GAGs), apre-
senta como unidade monomérica, o dímero ácido glicurônico-N-acetil-glucosamina. É sintetizado por 
três isoenzimas HA sintases transmembranas (HAS1, HAS2 e HAS3) e degradado por hialuronidases 
(Hyals). HAS1 e HAS2 produzem HA de alto PM enquanto HAS3 de baixo PM. Em humanos, há dife-
rentes Hyals (Hyal-1, Hyal-2, Hyal-3, Hyal-4, PH-20 e Hyalp-1). Hyal-1 e Hyal-2, amplamente expressas 
em tecidos somáticos, agem em conjunto. A Hyal-2 se liga ao HA na superfície da célula, o internaliza 
em vesículas e o cliva em fragmentos de 20 kDa, a seguir, são degradados a tetrassacarídeos (800 
Da) pela Hyal-1. O equilíbrio entre síntese e degradação do HA determina seu PM e sua quantidade, 
além de definir as atividades biológicas. A cicatrização de feridas cutâneas envolve inflamação, forma-
ção do tecido de granulação, remodelação e contração da cicatriz. Inicialmente, o HMW-HA se acumula 
no local lesionado, é fragmentado pelas hialuronidases e forma pequenos espaços na MEC. Assim, 
facilita a entrada de fibroblastos e células inflamatórias, promove inflamação precoce com aumento de 
citocinas pró-inflamatórias e facilita a adesão primária dos linfócitos ativados pelas citocinas. Durante 
esse processo, os fragmentos do HA estimulam a formação de novos vasos sanguíneos. De modo 
divergente, o HA pode inibir a angiogênese, eliminar radicais livres e modelar a resposta inflamatória, 
assim colabora para a estabilização do tecido de granulação. Essas discordâncias estão relacionadas 
com o PM de HA; HMW-HA tem propriedades imunossupressoras, anti-angiogênicas e anti-inflamató-
rias, enquanto o LMW-HA são angiogênicas, imunoestimulatórias e inflamatórias. 
 
PALAVRAS-CHAVE: queratinócitos; hialuronidases; matriz extracelular. 

 
 
1 INTRODUÇÃO 
 

O ácido hialurônico (HA) (ou hialu-
ronato ou hialuronano) corresponde a 
um heteropolissacarideo pertencente à 
família dos glicosaminoglicanos (GAGs), 
polissacarídeos de cadeias longas e não 
ramificadas. A estrutura monomérica do 
HA é constituída por um açúcar urônico 
(ácido glicurônico) e um amino açúcar 
(N-acetil-glucosamina) (JUNCAN et al., 
2021). É um carboidrato altamente 

hidrofílico devido ao grupo carboxílico do 
ácido glicurônico, onipresente natural-
mente em organismos vivos; nos verte-
brados está presente nos tecidos epite-
lial, conjuntivo e nervoso (KNOPF-MAR-
QUES et al., 2016).  

HA forma uma película ao redor da 
maioria das células, tem papel na manu-
tenção da umidade do tecido devido a 
sua alta higroscopicidade (FALLACARA 
et al., 2018), e age como molécula sina-
lizadora (ligação a proteínas) e regula-
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dora de adesão, migração e proliferação 
celular (ABATANGELO et al., 2020).  

Em humanos, a meia-vida do HA é 
em torno de 12-24 h na pele e apenas de 
minutos no fluxo sanguíneo (LAURENT; 
FRASER, 1992). A degradação pode 
ocorrer no local ou de forma sistêmica, 
sendo que na primeira, ~ 30% do HA pre-
sente no corpo são hidrolisados por dois 
mecanismos, enzimático (hialuronidases 
– HYALs) e dano oxidativo (espécies re-
ativas de oxigênio – EROs). Os demais 
70% do HA, degradados de forma sistê-
mica, são transportados para os gânglios 
linfáticos ou fluxo sanguíneo e cataboli-
zados pelas células endoteliais dos va-
sos linfáticos ou do fígado, respectiva-
mente (FALLACARA et al., 2018). 

O HA ampara o processo de reepi-
telização e de cicatrização devido a 
ações como a migração e adesão no lo-
cal lesionado, proliferação de fibroblas-
tos e estimulação da produção contro-
lada de colágeno para prevenir a forma-
ção de queloides. Devido a suas carac-
terísticas regenerativas, cicatrizantes, 
anti-inflamatórias, imunossupressoras, e 
suas propriedades biológicas, físico-quí-
micas e reológicas (biocompatibilidade, 
higroscopicidade, viscoelasticidade, lu-
brificação, biodegradabilidade, não imu-
nogênico, mucoadesiva e reconheci-
mento celular específico), o ácido hialu-
rônico tem sido alvo de grande destaque 
e interesse em diversas áreas (médica, 
farmacêutica, cosmética e odontológica) 
(FALLACARA et al., 2018). Dentre as 
formas farmacêuticas existentes, in-
cluem-se hidrogéis, sprays, ataduras, 
espumas, entre outras (ALVEN; ADERI-
BIGBE, 2021). 

As feridas são lesões na pele e 
mucosa geradas a partir de um dano 
físico, químico ou térmico; para seu 
tratamento deve-se utilizar preferencial-
mente princípios ativos atóxicos e 
hipoalergênicos na forma de coberturas 
que devem proporcionar ambiente 
úmido e troca gasosa, conter o exsudato 
excessivo, impossibilitar o crescimento 

de bactérias e manter a temperatura do 
local. O HA apresenta essas caracte-
rísticas, e por ser um produto endógeno, 
tem biocompatibilidade e biodegradabi-
lidade, além de não ser imunogênico 
(ALVEN; DERIBIGBE, 2021; DALME-
DICO et al., 2016). 

O objetivo deste trabalho é descre-
ver as vias metabólicas do ácido hialurô-
nico no processo de cicatrização de injú-
rias teciduais epidérmicas. 

O trabalho consistiu em pesquisa 
bibliográfica de artigos indexados em 
plataformas especializadas, tais como 
PubMed, Scielo e Google Acadêmico. 
Priorizou-se artigos recentes, porém 
sem descartar os mais antigos de rele-
vância. As palavras-chave utilizadas 
para as buscas iniciais foram ácido hia-
lurônico, papel fisiológico ácido hialu-rô-
nico, ácido hialurônico e cicatrização, 
dentre outras. 
 
2 ÁCIDO HIALURÔNICO 
 

Em 1934, o HA é inicialmente en-
contrado no humor vítreo do olho, e pos-
teriormente em diferentes tecidos e flui-
dos. A molécula corresponde a um hete-
ropolissacarídeo pertencente à família 
dos glicosaminoglicanos (GAGs), polis-
sacarídeos de cadeias longas e não ra-
mificadas. A estrutura monomérica do 
HA é constituída por um açúcar urônico 
(ácido glicurônico) e um amino açúcar 
(N-acetil-glucosamina) que estão ligados 
por ligações glicosídicas beta-1,4 e beta-
1,3 alternadas (Figura 1; JUNCAN et al., 
2021; BALAZS et al.,1986).  

Em pH fisiológico, o grupo carboxí-
lico do HA se dissocia e forma o ânion 
hialuronano ou hialuronato que pode se 
ligar transientemente com os cátions 
Na+, K+, Ca2+ e Mg2+. Desta forma, o hi-
aluronato é altamente hidrofílico e se en-
contra envolto por moléculas de água 
(BALAZS et al.,1986). 

O HA é encontrado em tecidos con-
juntivos líquidos, como o líquido sinovial 
das articulações e o humor vítreo do 
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olho; juntamente com outros elementos 
da matriz extracelular (MEC), e está re-
lacionado com a manutenção da viscoe-
lasticidade por retenção de água (SODHI 
et al., 2020).  
 
Figura 1. Monômero do ácido hialurônico 
(HA). O HA corresponde ao polímero linear do 
dissacarídeo constituído por ácido glicurônico e 
N-acetilglicosamina. 

 
 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
2.1 Síntese e degradação 

A síntese do HA ocorre na superfí-
cie interna da membrana plasmá-tica por 
três isoenzimas transmembranas per-
tencentes a uma família de glicosiltranfe-
rases, as hialuronano sintases (HAS) 
HAS1, HAS2 e HAS3 (WEIGEL; HAS-
CALL; TAMMI, 1997) e transportado 
através de um poro presente nas estru-
turas das HASs ao meio extracelular, 
conforme ocorre o alongamento da ca-
deia polimérica (JIANG et al., 2007; TO-
OLE, 2001). 

As três isoformas de HASs são al-
tamente conservadas (55-70% de identi-
dade proteica) (CYPHERT; TREMPUS; 
GARANTZIOTIS, 2015), codificadas por 
diferentes cromossomos, expressas de 
formas distintas em condições fisiológi-
cas ou patológicas e geram polissacarí-
deos de diferentes pesos moleculares 
(PMs) (ABATANGELO et al., 2020; WEI-
GEL et al., 1997). A HAS1, a menos 
ativa, produz HA de alto PM (HMW-HA) 
(2×105-2×106 Da). A HAS2, mais ativa do 
que HAS1, sintetiza cadeias maiores do 
que 2×106 Da. A HAS3, a mais ativa en-
tre as três isoformas, produz moléculas 
de HA de baixo PM (LMW-HA) (1×105-
1×106 Da) (ABATANGELO et al., 2020; 
GIRISH; KEM-PARAJU, 2007: WEIGEL 

et al., 1997). 
A HAS2 representa a principal en-

zima em células adultas normais e apre-
senta atividade finamente regulada (VI-
GETTI et al., 2014). Além disso, essa en-
zima regula os processos de desenvolvi-
mento e reparo do crescimento tecidual 
e pode estar envolvida na inflamação, 
câncer, fibrose pulmonar e cicatrização 
queloide (LI et al., 2016; ZHANG, H. et 
al., 2016; ZHANG, Z. et al., 2016; SUPP 
et al., 2014; VOLPI et al., 2009). 

O processo da renovação das mo-
léculas de HA é rápido; na corrente san-
guínea, a meia vida varia de 2-5 minutos 
enquanto na pele é de 12-24 horas, 
(FRASER; LAURENT; LAURENT, 1997; 
LAURENT; FRASER, 1992). A degrada-
ção pode ocorrer no local ou de forma 
sistêmica; a primeira (~ 30% do HA) 
pode ocorrer por hidrólise enzimática (hi-
aluronidases – Hyal) e dano oxidativo 
(espécies reativas de oxigênio – ERO). 
Os demais 70% do HA, degradados de 
forma sistêmica, são transportados para 
os gânglios linfáticos ou fluxo sanguíneo 
e catabolizados pelas células endoteliais 
dos vasos linfáticos ou do fígado, res-
pectivamente (ABATANGELO et al., 
2020; FALLACARA et al., 2018). 

Em humanos têm sido identificadas 
diferentes Hyals (Hyal-1, Hyal-2, Hyal-3, 
Hyal-4, PH-20 e Hyalp-1). Hyal-1 e Hyal-
2, as mais caracterizadas e amplamente 
expressas em tecidos somáticos, agem 
em conjunto. A Hyal-2 se liga ao HA na 
superfície da célula, o internaliza em ve-
sículas e o cliva em fragmentos de 20 
kDa. A seguir, estes são degradados a 
tetrassacarídeos (800 Da) pela Hyal-1 
(CYPHERT; TREMPUS; GARANTZIO-
TIS, 2015; TAMMI et al., 2001). Nos ma-
míferos, a hialuronidase mais ativa é PH-
20, presente no esperma (ABATAN-
GELO et al., 2020). 

 
2.2 Atividades fisiológicas 

O equilíbrio entre síntese e degra-
dação do HA determina seu PM e sua 
quantidade, além de definir as ações 
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biológicas que podem ser diferentes no 
organismo. O HMW-HA e o LMW-HA po-
dem apresentar ações biológicas opos-
tas, conforme as situações da ocorrência 
da síntese e degradação, quando ex-
pressas simultaneamente (CYPHERT; 
TREMPUS; GARANTZIOTIS, 2015). 

O HA atua como molécula estrutu-
ral passiva e sinalizadora, sendo que 
ambas as propriedades são dependen-
tes do PM (CYPHERT; TREMPUS; GA-
RANTZIOTIS, 2015; VOLPI et al., 2009). 

As propriedades físico-químicas do 
HMW-HA determinam o mecanismo pas-
sivo de atividade; devido ao seu tama-
nho macromolecular apresenta alta hi-
groscopicidade e viscoelasticidade mar-
cantes. Assim, o HMW-HA forma um 
filme e reduz a evaporação da água, e é 
capaz de modular a hidratação do tecido, 
o equilíbrio osmótico e estabilização das 
propriedades físicas da MEC. Deste 
modo, as células, colágeno, fibras de 
elastina e outros componentes da MEC 
são firmemente mantidos (ROBERT; 
ROBERT; RENARD, 2010; VOLPI et al., 
2009; FRASER; LAURENT; LAURENT, 

1997). 
A atividade sinalizadora depende 

do PM do HA, de sua interação com di-
ferentes proteínas de ligação, da locali-
zação e de fatores específicos da célula 
(receptor da superfície, vias de sinaliza-
ção e ciclo celular). A ligação dos HAs de 
diferentes PMs com suas proteínas es-
pecíficas determina atividades opostas, 
tais como pró-/anti-inflamatórias, promo-
ção/inibição da migração celular, ativa-
ção/bloqueio da divisão e diferenciação 
celular. O PM pode afetar a afinidade do 
HA ao receptor (CYPHERT; TREMPUS; 
GARANTZIOTIS, 2015). 

O HA interage com proteínas espe-
cíficas presentes na matriz e receptores 
de superfície celular, denominadas hia-
laderinas. Dentre estas incluem-se clus-
ter de diferenciação 44 (CD44), receptor 
para motilidade mediada por hialuronano 
(RHAMM) ou CD168 e receptor endote-
lial de vasos linfáticos 1 (LYVE-1), além 

de agrecano e outros proteoglicanos 
(CYPHERT; TREMPUS; GARANTZIO-
TIS, 2015). Dentre estas moléculas, 
CD44 e RHAMM são consideradas como 
os principais receptores de superfície 
(DICKER et al., 2014). CD44 está envol-
vido em alguns processos fisiológicos 
(inflamação, cicatrização de feridas e es-
trutura da MEC), CD168 também está re-
lacionado a inflamação e reparação de 
tecidos, e LYVE1 está envolvido no 
transporte de HA do tecido para a linfa 
(ABATANGELO et al., 2020). 

As interações HA-hialaderina po-
dem ser autócrinas (receptores da 
mesma célula) ou parácrinas (receptores 
de células vizinhas) de modo que há ati-
vação de diferentes cascatas de sinais 
intracelulares (GIRISH; KEMPARAJU, 
2007). Uma única cadeia de HMW-HA 
pode interagir simultaneamente com vá-
rios proteoglicanos e receptores de su-
perfície celular, que por sua vez, podem 
se agregar a outras proteínas da MEC e 
formar complexos (TOOLE, 2004). 
Deste modo, o HA estabiliza a estrutura 
da MEC por ação passiva e por interação 
ativa com as hialaderinas extracelulares 
(GIRISH; KEMPARAJU, 2007). Isto mos-
tra que o HA pericelular está envolvido 
na (i) preservação da estrutura e função 
dos tecidos conjuntivos e (ii) proteção 
contra os fatores ambientais (ROBERT; 
ROBERT; RENARD, 2010). 
 
3 PAPEL DO ÁCIDO HIALURÔNICO 
NO PROCESSO DE CICATRIZAÇÃO 

 
A alta concentração de HA na pele 

e mucosa tem importante influência bio-
lógica em sua cicatrização (GUPTA et 
al., 2019). Sua interação com receptores 
de superfície celular, principalmente 
CD44, presente na matriz de formação 
do tecido de granulação durante o pro-
cesso de cicatrização da ferida proporci-
ona o ambiente perfeito para que ocorra 
a migração de células da MEC provisória 
(CHEN, ABANTANGELO, 1999). Por ou-
tro lado, os fragmentos de HA, oriundos 
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da ação das hialuronidases, se difundem 
pelos tecidos e se ligam a receptores de 
superfície celular e mediam sinais inter-
celulares (TAVIANATOU et al., 2019). 
Logo, acredita-se que o HA exerça um 
papel multifacetado durante todo o pro-
cesso de cicatrização. 

A cicatrização de feridas cutâneas 
envolve uma cascata muito bem-organi-
zada de eventos que incluem (i) inflama-
ção, (ii) formação do tecido de granula-
ção, e (iii) remodelação e contração da 
cicatriz (KUMAR; ABBAS; ASTER, 
2013). 

No primeiro momento da repara-
ção, o HMW-HA se acumula no local le-
sionado e é fragmentado pela ação das 
hialuronidases no decorrer dessa etapa 
(AYA, STERN, 2014). HA forma peque-
nos espaços na MEC e facilita a entrada 
de fibroblastos e células inflamatórias no 
local, promove uma inflamação precoce 
(positiva para a cicatrização), com au-
mento de citocinas pró-inflamatórias 
(TNF-α, IL-8 e IL-1β) e facilita a adesão 
primária dos linfócitos ativados pelas ci-
tocinas citadas acima. No decorrer 
desse processo, os fragmentos do HA 
estimulam a formação de novos vasos 
sanguíneos (KOBAYASHI et al., 2020). 

De modo divergente, o HA pode 
barrar a formação de novos vasos san-
guíneos, eliminar radicais livres e mode-
rar a resposta inflamatória, assim cola-
bora para a estabilização do tecido de 
granulação. Essas discordâncias estão 
altamente relacionadas com o PM da 
molécula de HA; HMW-HA tem proprie-
dades imunossupressoras, anti-angiogê-
nicas e anti-inflamatórias, enquanto o 
LMW-HA apresenta propriedades angio-
gênicas, imunoestimulatórias e inflama-
tórias (AYA, STERN, 2014; FRENKEL, 
2014; CHEN, ABANTANGELO, 1999). 

No processo de reepitelização, a 
interação entre HA e CD44, à margem 
da lesão, regula a proliferação de quera-
tinócitos e a homeostase local (AYA, 
STERN, 2014; TATE et al., 1993). A 
MEC rica em hialuronano pode reduzir a 

deposição de colágeno e levar a cicatri-
zes reduzidas (CHEN, ABANTANGELO, 
1999; BALAZS; DENLINGER, 1989). 
 
4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

O HA, polissacarídeos de diferen-
tes PMs presente nos tecidos conjunti-
vos líquidos, está relacionado com a ma-
nutenção da viscoelasticidade por reten-
ção de água. O HMW-HA apresenta alta 
higroscopicidade e viscoelasticidade, 
além disso, uma única cadeia pode for-
mar complexos macromoleculares que 
estabiliza a estrutura da MEC. Suas ca-
racterísticas físico-químicas são propí-
cias para tratamentos de feridas na pele 
e mucosa na forma de coberturas, uma 
vez que é um produto endógeno, bio-
compatível, biodegradável e hipoalergê-
nico que proporcionam ambiente úmido, 
troca gasosa e estéril, além da manuten-
ção da temperatura local. Além disso, o 
HA participa do processo de cicatriza-
ção, uma vez que no início da reparação, 
o HMW-HA se acumula no local lesio-
nado, é fragmentado por hialuronidases 
e forma pequenos espaços na MEC que 
facilitam a entrada de fibroblastos e cé-
lulas inflamatórias que produzem citoci-
nas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-8 e IL-
1β) no local, deste modo facilita a ade-
são primária dos linfócitos ativados pelas 
citocinas. Durante o processo, os frag-
mentos de HA estimulam a angiogênese. 
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