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RESUMO

Acido hialurdnico é uma das substancias mais utilizadas na Dermatologia. Apresenta tarefas Correspondéncia:
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teracdes especificas e inespecificas. O ligante nativo para o acido hialurénico é o receptor Email: latridico@terra.com.br /

transmembranico CD44, que interage nio apenas com o acido hialurénico, mas também com Alternative email: latridico@gmail.
diferentes fatores de crescimento, citocinas e proteinas da matriz extracelular. Buscamos revisar com

estruturais na matriz extracelular, ligando-se as células e a componentes bioldgicos por in-

a interacio entre o receptor CD44 e as diversas formas de dcido hialuronico na pele, a fim de
compreender melhor sua acio e explorar seu uso de forma mais completa na Dermatologia.
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ABSTRACT
Hyaluronic acid is one of the most used substances in dermatology. It presents structural roles in the ex- Data de submissao: 25/03/2021
tracellular matrix, binding to cells and biological components through specific and nonspecific interactions. Decisio Final: 13/10/2021

The native ligand for hyaluronic acid is the transmembrane CD44 receptor, which interacts not only with
hyaluronic acid but also with different growth factors, cytokines, and extracellular matrix proteins. We seek
to review the interaction of the CD44 receptor with the various forms of hyaluronic acid in the skin to
better understand its action and fully explore its use in dermatology.

Keywords: Rejuvenation; Hyaluronic acid; Skin

Como citar este artigo:

Antonio CR, Tridico LA. A impor-
tancia da interagdo entre o acido
hialurénico e o receptor CD44. Surg
Cosmet Dermatol. 2021;13:20210006.



http://www.surgicalcosmetic.org.br/
http://www.dx.doi.org/10.5935/scd1984-8773.20191131410

Antonio CR, Tridico LA

INTRODUCAO

O 4cido hialurénico (AH) é um polimero natural bio-
degradavel. Trata-se de um glicosaminoglicano nao sulfatado,
nao ramificado, composto por dissacarideos repetidos (icido
b-1,4-D-glucurénico e b-1,3-N-acetil-D-glucosamida). O AH
¢ um polianion que pode ligar-se entre si e também ligar-se a
moléculas de agua, formando estrutura rigida e viscosa seme-
lhante a gelatina. O AH ¢ um dos principais elementos da matriz
extracelular (MEC) dos tecidos vertebrados, disponivel em quase
todos os fluidos corporais e tecidos. Esse biopolimero tem fun-
¢do estrutural, ligando moléculas da matriz extracelular. Além
disso, estd envolvido em varias importantes funcodes bioldgicas,
tais como regulacdo da adesio e motilidade celular, além de atuar
na diferenciacio e prolifera¢io celular e na propriedade meca-
nica dos tecidos.’

As caracteristicas do AH, tais como consisténcia, biocom-
patibilidade e hidrofilicidade, tornaram-no ideal para uso em
Dermatologia Estética. Além disso, sua viscoelasticidade tnica e
imunogenicidade limitada levaram ao uso em varias aplicagdes
médicas, como no tratamento da osteoartrite (OA), auxilio na
cirurgia ocular e para regenerac¢io de feridas.? A seguir, iremos
abordar o uso do acido hialurdénico injetivel como preenchedor
dérmico e suas interagdes com seu principal receptor, o CD44,
a fim de compreender como ¢é possivel promover o rejuvenesci-
mento por meio de suas interagdes biologicas.

Metabolismo do acido hialurénico na pele

Na epiderme, o contetido de AH ¢ especialmente alto
nas regides basais em proliferagio. Isso estd de acordo com a ma-
nutencio do estado indiferenciado e proliferativo das células ba-
sais e com as observa¢des correspondentes durante o desenvolvi-
mento embriogénico.” Os achados histologicos sugerem que os
queratindcitos da camada basal também contém AH intracelular,
enquanto o AH extracelular prevalece nas camadas epidérmicas
superiores.* Acredita-se que o AH extracelular mantenha a difu-
sd0 e abra espacos para facilitar a migracio celular.’

A principal fonte de AH na derme sio os fibroblastos,
com maior atividade de sintese de AH na derme papilar. A alta
flexibilidade das estruturas de AH e sua hidrofilicidade permi-
tem que essas moléculas preencham quaisquer lacunas na MEC.°
O grande volume hidrodindmico de AH é explicado principal-
mente por maltiplas liga¢cdes de hidrogénio entre dissacarideos
adjacentes, mas também pode depender da interacio proxima de
AH com proteoglicanos altamente glicosilados. As propriedades
viscoelasticas resultantes do AH na derme sio responsaveis pelo
suporte da arquitetura tecidual dérmica. O AH dérmico tem
acesso ao sistema linfatico, provavelmente regulando o contetido
de agua na derme. Tanto o AH livre reticulado por proteinas ou
proteoglicanos quanto o AH associado 2 membrana celular faci-
litam a migra¢io celular, a proliferacio e a comunicacio celular
pela intera¢io com os receptores celulares, pelo agrupamento de
receptores e subsequentes cascatas de sinaliza¢io.’

O AH ¢ sintetizado por enzimas especificas chamadas
HA-sintase (HAS). Estas sio enzimas ligadas 3 membrana que
sintetizam o AH na superficie interna da membrana plasmatica,
sendo que, depois, o eliminam através de estruturas semelhantes
a poros para o espaco extracelular. Existem trés enzimas respon-
saveis pela sintese de AH. Sdo elas: HAS-1, -2 e -3, que exibem
propriedades enzimaticas distintas e sintetizam cadeias de AH de
varios comprimentos.”

A degradacio do AH é um processo gradual que pode
ocorrer por meio de reagdes enzimaticas ou nio enzimaticas.
Trés tipos de enzimas (hialuronidase, b-D-glucuronidase e b-N-
-acetil-hexosaminidase) sio envolvidas na degradacio enzima-
tica do AH. Essas enzimas sio encontradas de varias formas, no
espaco intercelular e no soro. A hialuronidase divide o AH de
alto peso molecular em fragmentos menores, enquanto as outras
duas enzimas degradam os fragmentos removendo acticares ter-
minais nio redutores. Além dos mecanismos enzimaticos de de-
gradacio do AH, ele pode ser degradado por tensio de cisalha-
mento, calor e reacdes quimicas, como hidrolise acida/alcalina
e degradacio por oxidantes. Esses tipos de degradacio ocorrem
de maneira aleatéria, geralmente resultando em fragmentos de
dissacarideos."’

Envelhecimento cutaneo e acido hialurénico

A mudanga histoquimica mais dramitica observada com
o envelhecimento da pele ¢ o desaparecimento acentuado de
dcido hialurdnico na epiderme, enquanto o AH ainda esta pre-
sente na derme.'' As razdes para as alteracdes de homeostase do
AH com o envelhecimento sio desconhecidas, mas sabe-se que a
sintese de AH epidérmica ¢é influenciada pela derme subjacente.
Reducio progressiva do tamanho dos polimeros de AH na pele
como resultado do envelhecimento também foi relatada. Assim,
a epiderme perde a molécula principal responsavel pela ligacio e
retencdo das moléculas de agua, resultando na perda de umidade
da pele. Na derme, a principal mudanga relacionada a idade &
a crescente avidez do AH por estruturas teciduais ¢ perda da
capacidade de extragio do AH. Além disso, ocorre reticulagio
progressiva do colageno e perda da capacidade de extra¢io do
colageno com a idade. Todos os fenémenos acima, relacionados
a idade, contribuem para a aparente desidratacio, atrofia e perda
de elasticidade que caracteriza a pele envelhecida."

O envelhecimento prematuro da pele, devido a exposi-
¢io repetida e prolongada a radia¢do, resulta em contetido anor-
mal de glicosaminoglicanos e distribui¢do comparada a encon-
trada nas cicatrizes, com diminui¢io de AH e aumento dos niveis
de proteoglicanos do sulfato de condroitina.'? Nos fibroblastos
dérmicos, essa redugdo na sintese do AH foi atribuida aos frag-
mentos de coligeno, que ativam as integrinas awvf33, resultando
na reducio de expressio de AH sintase (enzimas responsaveis
pela producio de AH)."
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Acido hialurénico injetavel na Dermatologia

Os preenchimentos dérmicos a base de dcido hialurdni-
co constituem um dos procedimentos estéticos mais realizados
atualmente. As inje¢des de 4cido hialurénico na pele promovem
efeito de preenchimento de volume e induzem a sintese de co-
lageno, revertendo sinais da pele envelhecida.”

As composi¢des das formula¢des de acido hialurdnico
utilizadas para preenchimento tecidual sio caracterizadas pelas
propriedades de composi¢io e propriedades reologicas. A com-
posi¢io dos preenchedores inclui concentracio, tamanho e par-
ticulas de crosslinking (substancias geradoras de ligacdes inter-
moleculares que aumentam a estabilidade e durabilidade clinica
do preenchedor), enquanto as propriedades reoldgicas incluem
elasticidade (G’) e viscosidade (N’). O acido hialurénico com
reticulagio (particulas de crosslinking) pode ser feito com varias
substancias quimicas (butanodiol diglicidil éter, divinil sulfona
etc.). O aumento de particulas de crosslinking e a concentra¢io
fortalecem a resisténcia dos preenchedores a degrada¢io enzima-
tica. O tamanho da particula é determinado pela polimerizacio
das cadeias de glicosaminoglicanos e pela tensio, que otimiza
a capacidade de lifting tecidual. Elasticidade e viscosidade ga-
rantem aos preenchedores a capacidade de resistir a compressio
e a forca de cisalhamento, respectivamente. Outra caracteristica
importante ¢ a hidrofilicidade, ou seja, a capacidade de o preen-
chedor atrair dgua e expandir-se.'*"

Cada produto consiste em uma combinacio Gnica de
caracteristicas diferentes, e a compreensio dessas diferencas per-
mite tratar adequadamente as diferentes areas da face. Maciez e
menos viscosidade sdo caracteristicas que tornam o preenchedor
ideal para rugas superficiais, labios e palpebra, enquanto preen-
chedores mais viscosos e pesados sio melhores para injecio em
plano mais profundo a fim de aumentar volume.' A duragio
do efeito corretivo dos preenchedores de acido hialurénico va-
ria entre trés a 24 meses, dependendo predominantemente da
concentracdo de AH, reticulagio (grau e tipo), area tratada e in-
dividuo."”

Sabe-se ainda que, além de repor volume, o icido
hialurdénico injetivel atua como remodelador cutineo, devido a
observag¢io da persisténcia do efeito de preenchimento por tem-
po muito maior do que a biodisponibilidade do preenchedor.
Estudos tém demonstrado que o AH pode induzir aumento na
producio de colageno e de fibras elasticas, restaurando a matriz
extracelular por estimulo direto e/ou por estiramento mecanico
dos fibroblastos.'®

O icido hialurénico realiza varias tarefas estruturais da
MEC, pois se liga as células e a outros componentes biologicos
por meio de interacdes especificas e inespecificas. Varias protei-
nas da MEC sdo estabilizadas pela ligacio ao AH. Moléculas e
receptores especificos que interagem com AH estio envolvidos
na transdug¢io de sinal celular, tais como as moléculas agrecan,
versican e neurocan, ¢ os receptores celulares CD44, RHAMM,
TSG6, GHAP, ICAM-1 ¢ LYVE-1." Entre esses receptores, o
CD44 (glicoproteina da superficie celular) merece mais aten-

¢do, uma vez que, devido a sua ampla distribuicio e com base
no conhecimento atual, é considerado o receptor primario de
AH na maioria dos tipos de células."* A seguir, iremos abordar
a importancia do receptor CD44 e suas intera¢des com acido
hialurénico a fim de promover rejuvenescimento.

Receptor CD44 e acido hialurénico

O ligante nativo para o AH é o receptor transmembrani-
co CD44.%"' O AH liga-se ao terminal N do CD44, que funciona
como local de acoplamento e é revestido por uma mistura de
aminodcidos, predominantemente basicos e hidrofébicos.” O
gene CD44 contém 20 exons, 10 dos quais podem ser regula-
dos por ligagio alternativa, levando a geragio de outras variantes
(exons variantes ou ‘v’), que sdo traduzidas para um polipeptideo
de peso molecular 80-90kDa, dependendo da ligacio. Fung¢oes
biolégicas, como migragio celular, adesio e integridade estrutu-
ral durante processos anti-inflamatérios, dependem da intera¢io
AH-CD44. A menor isoforma CD44, padrio CD44 (CD44s), é
onipresente, enquanto as isoformas variantes sio expressas apenas
em alguns tecidos epiteliais e em canceres.?*

As diferentes formas de 4cido hialurdnico sintetizadas
para uso médico possuem intera¢des em comum ¢ distintas com
o receptor CD44. Geralmente, as interacoes AH-CD44 podem
ser alteradas de acordo com a extensio da modifica¢io do AH,
tipo de grupo quimico utilizado para essa modificagio e local do
AH em que foi feita a alteracdo. Independentemente das pecu-
liaridades que envolvem os diferentes tipos de dcido hialurénico
sintético e o receptor CD44, iremos abordar de forma global o
papel deste receptor em permitir que a acdo do AH va além de
simplesmente preencher tecidos, mas principalmente atuar na
biomodula¢io tecidual.®

O CD44 ¢ capaz de interagir nio apenas com o acido
hialurénico, mas também com diferentes fatores de crescimento,
citocinas e proteinas da matriz extracelular, como a fibronecti-
na.** O dominio intracelular do CD44 interage com o citoes-
queleto. Consequentemente, quando seu dominio extracelular
se liga a0 dcido hialuronico da MEC, uma ligacio entre as estru-
turas do citoesqueleto e o polimero é criada.?” Diversas vias de
sinalizacdo intracelular estio envolvidas na interacio AH-CD44
e atuam controlando processos biologicos celulares: degradacio
e internalizacio de acido hialurdnico, angiogénese, migracio
celular, proliferacio, agregacio e adesio aos componentes da
MEC‘27,28,29

Manipula¢des de concentragio de AH ou interagdes AH-
-CD44 podem alterar vias de sinaliza¢do de muitas moléculas re-
gulatérias e adaptadoras, tais como SRC quinases, Rho-GTPa-
ses, VAV2 e GAB1.% A ligacio do CD44 ao acido hialuronico
pode alterar a sobrevivéncia celular ou sua proliferacio ao alterar
ligacdes proteicas intracelulares.’ Além disso, o AH pode ativar
varios receptores tirosino quinases ¢ o AH ligado ao CD44 pode
agrupar e cooperar com fatores de crescimento.”? Demonstrou-
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-se, também, que o receptor CD44 esta envolvido na captacio
celular do 4cido hialurdénico extracelular.”

Kaya e demais autores (1992) demonstraram que o CD44
estd associado a regulacio da homeostase do acido hialuroni-
co em queratindcitos. Os autores desenvolveram camundongos
transgénicos expressando um cDNA antissentido CD44 acio-
nado pelo promotor de queratina-5. Esses camundongos nio
apresentam expressio detectavel de CD44 nos queratindcitos da
pele e no epitélio da coérnea e exibem actmulo anormal de AH
na derme superficial e estroma da cdrnea, alteracdes morfolo-
gicas distintas dos queratindcitos basais e cornea e proliferacdo
defeituosa de queratindcitos em resposta a fatores mitdgenos e
de crescimento. Essas alteragdes sdo refletidas por uma diminui-
¢do na elasticidade da pele, resposta inflamatéria local e repa-
ro tecidual prejudicados, retardo do crescimento capilar e falha
da epiderme em sofrer hiperplasia em resposta ao carcinoégeno.
Sendo assim, observaram duas fungdes principais do CD44 na
pele: a regulacio da proliferacio de queratindcitos em resposta a
estimulos extracelulares e a manuten¢io da homeostase local do
dcido hialurénico.™

Vistejinova e colaboradores (2014) realizaram estudo a
fim de comparar a capacidade do 4cido hialurdnico de alto peso
molecular (HMW) a do acido hialuronico de baixo peso mole-
cular (LMW) em estimular a produc¢io de citocinas e quimio-
cinas pelos fibroblastos dérmicos humanos, associado a impor-
tancia do receptor CD44 nesse processo. O estudo demonstrou
que os fibroblastos dérmicos, além de sua principal funcio de
produzir a matriz extracelular, sio capazes de responder aos frag-
mentos de acido hialuronico de baixo peso molecular via intera-
¢io com o CD44 por meio da producio de citocinas, sugerindo
que o AH LMW estd implicado em um sinal inflamatério que
estimula fibroblastos do estroma.”

Estudos demonstraram claramente que AH e CD44 na
superficie externa dos fibroblastos dérmicos atuam regulando a
fisiologia dos fibroblastos e estimulando a produ¢io de matriz

extracelular.

Dessa forma, pode ser possivel alterar a producio
de colageno da pele aumentando ou reduzindo a quantidade de
AH.?7 No trabalho de Wang e colaboradores (2007), 11 volun-
tarios receberam inje¢des de preenchedor de acido hialurdnico
ou veiculo e foram submetidos a biopsia em quatro e 13 se-
manas apds o procedimento. Os resultados demonstraram que,
em compara¢io aos controles, a pele tratada com inje¢des de
dcido hialurénico reticulado revelou aumento da deposicio de
colageno ao redor do material de preenchimento, e a expressio
génica para o procoligeno tipos I e III, bem como virios fatores
de crescimento profibroticos, também foi regulada entre quatro
e 13 semanas em comparagio com os controles. Os autores con-
cluiram que a inje¢io de acido hialurdnico reticulado estimula
a sintese de colageno, restaurando parcialmente os componentes
da matriz dérmica que sio perdidos na pele fotoenvelhecida."
Bhattacharya e colaboradores (2017) demonstraram
que alteracdes nas estruturas do acido hialurénico modificam
sua interacdo com o receptor CD44. Foi observado que tanto a

sulfatacio quanto a desacetilagio do dcido hialurdnico de indi-
viduos estio associadas 3 menor intera¢io com o CD44, sendo
assim ambas as modificacdes necessarias para reduzir a intera¢do
AH-CD44. Dessa forma, o estudo sugere que seria possivel em
estudos futuros, por meio de diferentes formas de AH, regular as
vias de ativa¢do celular.®®

Wang e demais autores (2019) avaliaram como os di-
ferentes tipos de dcido hialurénico influenciam na ligagio de
CD44 aos hidrogéis de AH. As interagdes AH-CD44 podem ser
alteradas quando o AH ¢ modificado para sintetizar macromeros
de AH, com alteracdes dependentes da extensido da modificagio,
tipo de grupo quimico usado para modifica¢io e o local usa-
do para a modificagio. Estes efeitos sio observaveis quando os
macromeros de AH sio apresentados a0 CD44 tanto na forma
solavel quanto apos reticulacio em hidrogéis. A expressio génica
e as analises bioquimicas e histologicas de longo prazo de células
mesenquimais estromais encapsuladas em hidrogéis de AH suge-
rem fortemente que os niveis de modificagdo do macrémero de
AH influenciam as intera¢des célula-hidrogel e a diferencia¢io
condrogénica. E importante ressaltar que os hidrogéis de AH
modificados de maneira baixa e moderada ainda promovem uma
ligagdo significativamente maior a0 CD44 em comparagio com
as moléculas inertes. Além disso, a condrogénese e a formacio de
cartilagem sdo reguladas com hidrogéis de AH quando compara-
das aos controles de hidrogel de polietilenoglicol inerte.”

Gruber, Holtz e Riemer (2021) realizaram avalia¢io in
vitro sobre a influéncia dos diferentes pesos moleculares de AH
na sua ligacio com o CD44. Evidenciou-se que o AH de baixo
peso molecular e um complexo comercial com icido hialurdni-
co de trés pesos moleculares (alto, médio e baixo) aumentaram
a expressio da proteina CD44 nos queratindcitos epidérmicos
humanos, enquanto as fragdes de AH de médio e alto peso mo-
lecular, ndo. Concluiram, assim, que o AH pode influenciar a
expressio da proteina CD44 e que essa influéncia parece ser de-
pendente do peso molecular.*

Receptor CD44 e carcinogénese

Sabe-se que a ativacio anormal da cascata de sinalizacio
CD44 pelo acido hialurénico, assim como a superexpressio e
super-regulagio do CD44, pode resultar no desenvolvimento de
lesdes patologicas e transformagdo maligna, uma vez que a in-
teracio AH-CD44 esta envolvida em processos celulares como
proliferacio celular e angiogénese.”*' Por isso, 0 CD44 é su-
perexpresso em diversos tumores solidos, tais como tumores de
pancreas, mama e pulmio.*

Existe uma complexa comunicagio entre as células
cancerigenas e seu microambiente. Evidéncias indicam que o
microambiente do tumor pode regular a capacidade de cresci-
mento e metastase tumorais.” O 4cido hialurénico nio apenas
fornece suporte celular e matriz hidrofilica, mas também regula
a adesdo célula-célula, migracio celular, crescimento e diferen-
ciagdo.* Dessa forma, essas propriedades o tornam um candidato
adequado ao envolvimento em processos patologicos como o
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cancer. Além disso, a0 formar camadas pericelulares, o AH pode
proteger as células tumorais do ataque imune.* Varias células tu-
morais produzem quantidades aumentadas de acido hialuroénico
ou induzem a producio de AH pela liberacio de fatores de cres-
cimento e citocinas. Da mesma forma, o AH fragmentado in-
duzido por espécies reativas de oxigénio também contribui para
# Células tumorais e células estromais
expressam isoformas de HAS e produzem acido hialurénico na

a superproducio de AH.

MEC, que depois se acumula no parénquima tumoral e nos teci-
dos estromais peritumorais, o que contribui para a dissemina¢io
metastatica.”” Além disso, a superproducio de AH em células tu-
morais pode induzir altera¢des epiteliais do tipo das células can-
cerigenas em direcdo a um fendtipo fibroblistico migratério.*
A MEC rica em AH também pode mediar o recrutamento de
células-tronco mesenquimais, que sio progenitoras de fibroblas-
tos associados a tumores.*

Muitas das atividades promotoras de tumor pelo acido
hialurénico poderiam ser explicadas por sua interagio com o
CD44. Existem trés maneiras na forma como o CD44 pode in-
teragir com o AH: liga¢io com as moléculas extracelulares de
AH solaveis e MEC, interacio com receptores de tirosina qui-
nases para antiapoptose e resisténcia a medicamentos e ligacio
do CD44 ao citoesqueleto de actina.”

O CD44 ativado ¢é superexpresso em tumores solidos,
mas muito menos, ou quase nada, em seus pares nio tumorigé-
nicos. A adesio de CD44 ao AH induz a regulagio positiva de
integrinas que fortalecem a adesio de células-tronco.” Células
derivadas de tumor expressam CD44 em um estado de alta afi-
nidade que é capaz de se ligar e internalizar o AH. A afinidade de
ligacio de CD44 com AH ¢ importante para a migra¢io celular
que permite que o CD44 seja incorporado na borda anterior
das células. O CD44 também pode reagir com outras moléculas,
incluindo colageno, fibronectina, osteopontina, fatores de cres-
cimento e metaloproteinases em células tumorais, mas os papéis
funcionais de tais interacdes sio menos conhecidos. *

Os receptores de tirosina quinase (RTKs) sio uma sub-
classe de receptores do fator de crescimento da superficie celular
(TFG) com uma atividade tirosina quinase intrinseca controlada
por ligantes. A interagio AH-CD44 tem um efeito geral na ati-
vacio de proteinas antiapoptdticas de sobrevivéncia celular, que
¢ iniciado pela associa¢io com a ativagio de receptores de tirosi-

na quinase. Além disso, o0 CD44 se liga as proteinas do citoesque-
leto, e essa interacio é modulada pela interacio do AH-CD44.%

Dessa forma, devido ao fato de os niveis de AH e suas
interacdes com o CD44 serem capazes de regular a diferenciacio
celular (como a cornificagio dos queratindcitos epidérmicos e a
diferenciacio de fibroblastos), existe a possibilidade de que a ca-
pacidade modulatéria da diferenciagio celular regulada pela via
do 4cido hialurdnico possa ser empregada de forma terapéutica,
especialmente em Oncologia. O fato de que o dcido hialuronico
ligado a0 CD44 possa interagir com diversos sistemas receptores
¢ muito intrigante. Se interagdes AH e CD44 sio necessarias
para levar a carcinogénese e metistases, entio acredita-se que a
manipulacio dessas intera¢des possa ser realizada de forma tera-
péutica.”

Desde os primeiros relatos de lipossomas de AH dire-
cionados a CD44 em 2001, um grande esfor¢o tem sido de-
dicado ao uso de CD44 mediado por AH-alvo para aplica¢des
em doencas e drug-delivery. Desde entio, surgiram estudos de
nanomateriais de AH como uma maneira eficaz para melhorar
a administracdo de medicamentos. No futuro, acredita-se que
a estrutura simples e o processo de fabricacio facil para nano-
materiais de AH possam aumentar a possibilidade de sucesso na
prética clinica.”!

CONCLUSAO

Sio intimeras as intera¢des entre dcido hialurdnico e seu
principal receptor, o CD44. Sabemos que elas dependem de di-
versos fatores, dentre eles, o tipo de acido hialurdnico envolvido.
Os estudos evidenciam que as intera¢cdes AH-CD44 ocorrem
nio apenas com acido hialuronico endégeno, mas também com
o acido hialurénico topico e injetivel. Sendo assim, é possivel
concluir que o acido hialurénico exdgeno atua em conjunto
com o CD44 a fim de causar modulac¢io celular e molecular no
local em que ¢ aplicado, trazendo, assim, resultados que vio além
do simples fato de preencher o local tratado: ele, principalmente,
altera o ambiente por meio de interacdes locais e melhora a
qualidade da pele. Além disso, diversas pesquisas relatam o envol-
vimento do receptor CD44 na carcinogénese e, embora sejam
necessarios mais estudos sobre esse assunto, entender melhor o
papel do receptor CD44 também pode influenciar positivamen-
te no tratamento de neoplasias futuramente. @
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