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ACIDO HIALURONICO DE BAIX0 PESU MOLECULAR BIOTECNOLOGIA PROENZY™

EFEITO HIDRATAGAO ALTO NIVEL ESTiMULO A SEGURANCA
WELL-AGING BIOATIVA DE PUREZA COLAGENOGENESE E INOVACAO

Alta performance dermatolégica
& Acdo profunda e duradoura

Acido Hialurénico de baixo peso molecular (< 150 kDa) obtido por
meio de um processo exclusivo de digestio enzimdtica patenteada
ProEnzy™. Essa tecnologia inovadora utiliza hialuronidase
produzida pelo probiético Lactobacillus plantarum ndo modificado
geneticamente, sequida de um avancado método de secagem por
pulverizacGo em baixa temperatura, que garante maxima pureza,
preservacdo integral da estrutura molecular e manutencéGo da

atividade biolégica do dcido hialurénico. Diferentemente das /;' 3
metodologias convencionais que empregam precipitacdo alcodlica, o ! \ g
processo ProEnzy™ assegura um dcido hialurénico de baixo peso > _3 \

molecular altamente biodisponivel, capaz de penetrar nas
camadas mais profundas da pele, promovendo hidratacdo bioativa
intensa e estimulagdo da sintese de colageno.

FAIXA DE USO 2-5%

pode ser incorporado em diversas

bases cosméticas — séruns, cremes, ’ —
géis, shampoos, gel-creme, pomadas,

sabonetes liquidos, lo¢bes, entre outras. M AI UR TEU H DE
APARENCIA liquido viscoso, opacificado e AGIDU GLUCURGNIBU

levemente translucido

APLICACOES

PH IDEAL 4-7
incorporar direto na base cosmética em
FARMACOTECNICA condicbes de temperatura ambiente ®
(ndo exceder 45°C) COSMOS
ORGANIC

ARMAZENAMENTO temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)

I! INCI 1,3-Propanediol, Aqua, Butylene Glycol, Disodium EDTA, Ethylhexylglycerin,
NAME Phenoxyethanol, Sodium Hyaluronate.




ASPECTOS INTRODUTORIOS

Estrutura quimica e funcdo na pele humana

O hialuronato de sédio, também conhecido como dcido hialurénico (HA), é um polissacarideo linear composto
por carboidratos naturais presentes em praticamente todos os organismos vivos. Sua estrutura quimica é formada por
multiplas unidades de dissacarideos repetidos (figura 01), constituidas por N-acetilglucosamina e dcido D-
glucurénico, interligadas por ligacées alternadas 3-1,3 e 3-1,4. Essa configuragdo confere ao HA uma arquitetura estavel
e altamente funcional (ZANCHETTA, 2025). O AH é mais abundante na pele, em comparagéo com outros 6rgdos, e é o
principal componente da matriz extracelular na qual as células estdo incorporadas e conectadas. A matriz extracelular
estd mais desenvolvida na derme do que na epiderme. No compartimento epidérmico, o AH estd distribuido
principalmente no espaco extracelular, e a sintese é maior nas camadas basais e espinhosas proliferantes. A maior
quantidade de AH é encontrada na derme, e a sintese por fibroblastos é particularmente alta na derme papilar (WANG,
2021)

A matriz extracelular é uma estrutura complexa e organizada, interconectando diferentes elementos:
glicosaminoglicanos como HA, proteoglicanos, fatores de crescimento e proteinas estruturais como coldgeno. A HA
predomina nessa arquitetura, onde desempenha diferentes funcées. O AH garante a integridade e estabilidade da matriz
extracelular ao criar uma rede coesa entre os diferentes componentes. O AH extracelular é estabilizado por interacbes com
proteoglicanos e proteinas como o coldgeno, levando a uma estrutura supramolecular formando um gel amorfo ao redor
das células. A capacidade do AH de formar redes, e suas propriedades viscoeldsticas, contribuem para a arquitetura e
elasticidade do tecido (ZANCHETTA, 2025). Gragas as suas propriedades de ligacdo a dgua, o AH hidrata a matriz
extracelular e regula o conteudo de dgua nos tecidos, como ao interagir com a aquaporina 3, responsdvel pelo transporte
transmembranar da dgua.

Embora o AH tenha sido sugerido agir como um catador ROS, ele apresenta principalmente efeito antioxidante
biologico ao interagir indiretamente com reguladores do status redox celular (KARABAT,2025)

O HA exerce seus efeitos bioldgicos por meio da interacdo com proteinas de ligacdao na superficie celular
(Tabela 01), destacando-se o receptor CD44, além de LYVE1, RHAMM (receptor para motilidade mediada por
hialuronanos), TLRs (receptores tipo Toll) e ICAM-T1 (molécula de adesdo intracelular). Essas interacdes permitem ao AH
facilitar a adesdo, migracao, proliferacdo, diferenciacdo e comunicacao celular, desempenhando papel essencial
na regulagdo da inflamacao, na angiogénese, na cicatriza¢do de feridas e na modulacao da resposta imune.
Gracas a sua versatilidade bioldgica, o AH é considerado um componente-chave tanto em processos fisiolégicos quanto
em aplicac¢bes biomédicas e cosméticas. \WAGGETT,2024)

Tabela 01 - Principais receptores celulares envolvidos nas func¢oes do HA.

Receptor Designacdo Funcao principal associada ao AH

Adesdo celular, migracdo, sinalizacdo e

CD44 Cluster of Differentiation 44 remodelacéo tecidual

Lymphatic Vessel Endothelial Transporte de HA nos vasos linfdticos,

LYVET

Hyaluronan Receptor 1 regulacdo da permeabilidade
RHAMM Receptor for Hyaluronan- Motilidade celular, cicatrizagéo de feridas,
Mediated Motility remodelacdo da matriz extracelular
TLRs Telliie Raconion Reconhe:cimen.to de pa<~1r6es moleculgres,
regulacdo da inflamacéo e resposta imune
) Adesdo intercelular, comunicagéo
ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule 1

imunolégica, angiogénese




Figura 01 - Estrutura quimica do Acido hialurénico.
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Legenda: estrutura dimérica do HA com ligacbes alternadas [3-1,3 e B-1,4 entre
N-acetilglucosamina e dcido D-glucurénico Adaptado (ZANCHETTA, 2025).

ClassificagGo com base em seu peso molecular

A classificagdo dos dcidos hialurénicos por peso molecular e suas respectivas funcdes na pele pode ser resumida
em quatro categorias principais: alto peso molecular (1.500-2.500 kDa), responsdvel por alta retenc¢do de dgua,
lubrificac@o e formacdo de filmes protetores na superficie cutdnea; peso molecular médio (500-1.500 kDa), que mantém
f Q a umidade e a lubrificacdo da pele por um periodo prolongado, atuando como reservatdrio hidrico; baixo peso molecular
(100-500 kDa), que possui maior capacidade de penetracdo, nutrindo a pele e sendo facilmente absorvido para aumentar
sua nutricdo; e peso molecular ultrabaixo (inferior a 100 kDa), que promove absor¢@o transdérmica mais profunda,
B proporcionando hidratacé@o intensa e auxiliando no reparo de células danificadas. Essa hierarquia funcional demonstra
» que, quanto menor a cadeia polimérica, maior é sua penetracdo cutdnea e seus efeitos bioestimuladores, enquanto ‘
cadeias mais longas atuam preferencialmente na superficie, formando uma barreira oclusiva que previne a perda de dgua
transepidérmica (WU,2025).

Figura 02 - Quanto menor o peso molecular do dcido hialurénico, maior é a capacidade da pele de
reter umidade, e as moléculas de baixo peso exercem um efeito hidratante profundo.
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Acido Hialurénico no Efeito Well-aging

O dcido hialurénico (AH) desempenha funcées essenciais na pele, como hidratacédo, propriedades biomecdnicas,
imunidade e reparo. Com o envelhecimento, essas funcbes se tornam comprometidas, tanto pelo processo intrinseco
quanto pelo extrinseco, relacionado a fatores ambientais (ZANCHETTA, 2025). Isso resulta em sinais visiveis como perda
de hidratacéo, diminuicdo da elasticidade, rugas, flacidez e alteracdes de pigmentacdo. No nivel celular, hd redugéo de
componentes da matriz extracelular — como AH, coldgeno e elastina — acompanhada de maior inflamagdo e dano ao
DNA, o que favorece a senescéncia celular e a acumulacdo de células envelhecidas nos tecidos (WAGGETT,2024).

A senescéncia dos fibroblastos estd ligada a diminuicdo da producéo de AH, regulada por miRNAs como o miR-
23a-3p, que reduz a expressdo da enzima HAS2. Além disso, o envelhecimento da pele se caracteriza por menor atividade
da HA sintase, maior atividade da hialuronidase e regulacdo negativa de receptores como CD44 e RHAMM,
comprometendo a proliferacéo e migracéao celular. A perda de AH é mais evidente na epiderme, levando a reducéo da
proliferagdo de queratindcitos, epiderme mais fina e menor hidratagéo. O hialurossomo, complexo multiproteico que
integra CD44, HAS3 e fatores de crescimento, também se torna deficiente, favorecendo a senescéncia precoce.

No envelhecimento extrinseco, a exposicdo a radiacdo ultravioleta (UV) acelera a degradacéo do AH, reduzindo
sua quantidade e tamanho molecular. A enzima CEMIP hialuronidase e o estresse oxidativo induzido pela luz UV
contribuem para essa degradagdo, além de diminuir a atividade das enzimas HAST e HAS2. Como consequéncia, o AH
perde sua capacidade de formar uma rede extensa de ligacées de hidrogénio, prejudicando a hidratagdo e a estabilidade
da matriz extracelular. Esse enfraquecimento da rede esta associado a senescéncia celular e a requlacéo da inflamacéo
(ZANCHETTA, 2025).

ESTUDOS CLINICOS

Dermatologia estética

Eficacia de novas formulacées de dcido hialurénico em creme, com diferentes pesos
moleculares, no tratamento de rugas.
Journal of drugs in dermatology

O presente estudo clinico teve como objetivo avaliar a eficdcia da aplicagdo tépica de formulacées de dcido
com diferentes pesos moleculares (50, 130, 300, 800 e 2000 kDa) na regido periocular como tratamento
anti-rugas. Setenta e seis mulheres entre 30 e 60 anos aplicaram, de forma randomizada, uma das
formulacées duas vezes ao dia por 60 dias, enquanto o outro olho recebia apenas o creme controle. Foram
realizadas medicées de hidratacéo e elasticidade da pele antes, durante e apds o tratamento, além de
andlises morfométricas das rugas. Os resultados mostraram que todas as formulacées de AH promoveram
melhora significativa na hidratagdo e elasticidade em comparacdo ao placebo, mas os grupos tratados
com AH de baixo peso molecular apresentaram reducdo significativa da profundidade das rugas apés 60
dias. A conclusdo reforca que o uso tépico de AH, especialmente em versées de baixo peso molecular,
melhora a hidratacgdo, elasticidade e reduz rugas devido a sua maior capacidade de penetracéo cutdnea
(PAVICIC,2011).

Figura 05 - foto da regido periorbital direita.

a) Antes da aplicacéo topica do ¢) 8 semanas apés a aplicagdo topica
HA de baixo peso do HA de baixo peso (PAVICIC,2011)
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Hidratacdo na Xerose senil

Eficacia do dcido hialurénico topico de diferentes pesos moleculares no tratamento da xerose
cutis em idosos: um ensaio clinico duplo-cego e randomizado

A pele seca é uma condi¢cGo comum em idosos e estd associada a reducdo da concentracdo de dcido
hialurénico (AH) na epiderme e derme. A eficdcia dos hidratantes contendo AH depende do peso molecular
da molécula: o AH de baixo peso molecular (LMWHA) penetra melhor no estrato cérneo e, por isso, € mais
eficiente em restaurar a hidratagao da pele envelhecida do que o de alto peso molecular (HMWHA). Em

um ensaio clinico randomizado e duplo-cego com 36 individuos, a aplicagdo topica de logdes contendo
LMWHA, HMWHA ou veiculo foi comparada por quatro semanas. Os resultados mostraram que o LMWHA
promoveu aumento significativo da hidratacéo cutdnea (SCap: 56,37 AU) em relacdo ao HMWHA (52,37
AU; p = 0,004) e ao veiculo (49,01 AU, p < 0,001), sem diferencas relevantes em perda de dgua
transepidérmica (TEWL) ou sintomas clinicos (SRRC), e sem efeitos adversos. Assim, o estudo confirma que
hidratantes com AH de baixo peso molecular sGo mais eficazes e igualmente seguros para melhorar a
hidratagéo da pele seca em idosos, reforcando a importancia da escolha do peso molecular adequado em
formulagées anti-idade (MUHAMMAD, 2024).

Hidratacgao e prevencgdo de les6es cutdneas na radiodermite

Aplicacao topica de um creme de dacido hialurénico para prevenir dermatite por radiacdo em
pacientes com cdancer de mama tratadas com radioterapia pos-operatoria: Um estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo

Um estudo clinico, randomizado avaliou a eficdcia e seguranca do uso profilatico de um creme contendo
dcido hialurénico (AH) para reduzir a radiodermatite aguda em pacientes com cdncer de mama
submetidas a radioterapia adjuvante. As participantes foram divididas em dois grupos (creme com AH ou
comparador neutro), aplicando o produto duas vezes ao dia desde 14 dias antes até 14 dias apds o
tratamento. O estudo evidenciou uma tendéncia de menor radiodermatite grau >2 no grupo com AH
(21,1%) em comparacdo ao controle (35,3%). A avaliacdo clinica pela escala RTOG e a espectrofotometria
de refletancia da pele (SRS) foram equivalentes, embora o SRS tenha detectado alteracbes cutdneas uma
semana antes dos sinais clinicos. Conclui-se que o uso profilatico de AH pode ajudar a mitigar a toxicidade
cutdnea e que o SRS é uma ferramenta eficaz para deteccdo precoce da radiodermatite (DEANTONIO,
2025).

Figura 03 - Representa a evolucdo da hidratacéo da pele ao longo do tempo nos diferentes grupos do
estudo (creme com dcido hialurénico em azul versus placebo em vermelho), durante e apds a
radioterapia. Observa-se que os valores de hidratacGo aumentaram progressivamente nos grupos que
receberam o creme com AH, com melhora significativa em relacdo ao placebo (DEANTONIO, 2025).
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SEGURANGA NO USO TOPICO

O Lagen® HA destaca-se por seu elevado perfil de seguranca e biocompatibilidade quando aplicado
topicamente. Por ser uma molécula naturalmente presente no corpo humano, o Lagen® HA é hidrofilico, biodegradavel e
ndo imunogénico, o que garante excelente tolerancia cutdnea e auséncia de reagées adversas. Sua estrutura favorece o
transporte de dgua e a manutencdo da hidratacdo e elasticidade dos tecidos, atuando na recuperacdo da barreira cutdnea
sem causar irritacoes.

Produzido por fermentacdo ndo-GMO (ndo geneticamente modificados) e certificado pelos padrées
Cosmos/Ecocert, o Lagen® HA apresenta alta pureza, maior teor de dcido glucurénico e minima presenca de
impurezas, assegurando um produto seguro e eficaz. O processo tecnolégico ProEnzy™ utilizado em sua obtencdo evita a
precipitacdo alcodlica tradicional, resultando em um dcido hialurénico de baixo peso molecular altamente
biodisponivel, ideal para formulacdes cosméticas que exigem penetragéo cutanea superior e desempenho comprovado.
Esse conjunto de caracteristicas reforca o Lagen® HA como referéncia em sequranca dermatoldgica e eficdcia hidratante
em produtos de cuidado e regeneracéo da pele.

FORMULAGOES

LOGAO HIDRATANTE NA XEROSE SENIL SERUM HA COM PEPTIiDEOS DO COBRE

Lagen® HA (Apus) 5% Well-aging

Pentavitin ® (Biovital) 2% Lagen® HA (Apus) 3%
D-Pantenol 2% GHK-Cu (Irial Mag) 1%
PCA NA 1% LumiPure® Retinal (PureKemika) 0,1%
Ess Peonias e Paulineas (Apus) 0.5% Ess Lina (Apus) 0,5%
Apus Sunflower Lotion gsp 200mL Apus Serum gsp 30mL
Aplicar no corpo 2 x ao dia. Aplicar na face 2 x ao dia.

CREME PRO-AGING COM ESPICULAS

Microagulhamento cutdneo

CREME CALMANTE NA RADIODERMITE

Lagen® HA (Apus) 5%
PhytoSqualan® (Alianza magistral) 2% Lagen® HA (Apus) 5%
Fensebiome™ (Galena) 1% Matrixyl® 3000 (Biovital) 3%
Aveia Coloidal 1% LumiPure® Retinal (PureKemika) 0,1%
Physavie® (i9 Magistral) 2% Nano Lightening® C (InfinityPharma) 3%
Apus Epicalm® gsp 60g Espiculite ® (Attivos Magisttrais) 1,5%
Ess Oriental Classic (APUS) 0.5%
Aplicar no local 2 x ao dia. Apus Second Skin gsp 30mL
Aplicar na face e regido periorbital 1 x ao dia.
MOUSSE CLAREADOR INTIMO
Rejuvenescedor .
- BALM POS-BARBA CALMANTE & HIDRATANTE
ActiCinol® (Lemma) 0,7%
Acido Mandélico 5% Extrato Camomila 3%
Niacinamida PC 4% Lagen® HA (Apus) 5%
Lagen® HA (Apus) 5% Niacinamida PC 2,5%
Nano TGP2® (PharmaSpecial) 2% Physavie® (i9 Magistral) 2%
Alfa Arbutin 4% Calmaline® N (Biovital) 3%
Ess Flores nobre (Apus) 0,5% Frescolat® ML (Biovital) 0,2%
Apus Epicalm® gsp 30g Ess oriental Classic (Apus) 0,5%

Apus After Shave® gsp 30g
Aplicar na regido inguinal 2 x ao dia.

Aplicar na regiéo apds barbear 1 x ao dia.
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RESUMO GRAFICO

Reducdo da atividade da HA sintase e
aumento da atividade da hialuronidase.

‘ Diminuicao da expressdo de CD44 e RHAMM. NOMENCLATURA DO AH EM COSMETICOS
Resulta em menor hidratacdo, instabilidade

Forma bdsica: hialuronano.

Forma dcida: dcido hialurénico.

Os sais incluem hialuronato de sédio,

potdssio e cdlcio.

AH de baixo peso molecular: dcido

hialurénico hidrolisado ou hialuronato

de sédio hidrolisado.

da MEC, senescéncia celular e inflamagdo.

MOLECULA NATURAL

Polissacarideo com até 6000 kDa.
Principal componente da MEC.

Retém dgua.

AH MODIFICADO EM COSMETICOS

PROPRIEDADES BIOLOGICAS

Mantém a integridade da MEC
através de propriedades
viscoeldsticas.

Localiza-se principalmente na
derme e parcialmente na
epiderme.

Meia-vida aproximada de um dia.
Fonece hidratagdo e auxilia no
transporte de ions e nutrientes.
Neutraliza radicais livres.

E degradado por hialuronidases
(HYAL1, HYAL2, CEMIP e TMEM2).
Facilita a adesdo, migragéo e
comunicagdo celular via
receptores (CD44, -

P2X7, RHAMM, LYVET, TLR e PENETRACAO NA PELE

ICAM-1). |
A penetracdo varia conforme o tamanho do

polimero. Pode permanecer na

superficie da pele ou alcancar a derme.
Pode penetrar nos fios capilares até o cortex.
Penetra por difusao extracelular, endocitose,
transporte ativo ou modificacéo estrutural.

AH acetilado: maior biodisponibilidade.
AH reticulado: maior resisténcia mecdnica.
AH cationizado: melhor adesdo a pele,
unhas e cuticulas.

AH enxertado (grafted): maior eficdcia.
AH vetorizado de alto peso molecular:
melhor penetragdo cutanea.

ACIDO
HIALURONICO

SEGURANCA E EFEITOS COSMETICOS

Seguro e biocompativel.
Impacto minimo sobre a microbiota.

BENEFICIOS COSMETICOS

Barreira cutdnea
Aumenta a hidratagdo.
Reduz a TEWL.

Reduz a descamacao. =
EFEITOS COSMETICOS
Estrutura da pele
Melhora a elasticidade.
Reduz rugas.

Estimula a sintese da MEC

(colageno e filagrina).

Promove a proliferacdo de fibroblastos.

Aumenta a atividade de CD44 e mitocondrial. f
Reduz a expressdo da MMP1.

Regula genes relacionados a JDE (jungdes

estreitas, claudinas e ZO1).

Modifica o citoesqueleto de actina.

Suprime a producdo de citocinas, prevenindo

a inflamacao.

Proporciona efeito preenchedor.
Uniformiza o tom da pele.

Danos a pele
Acelera a cicatrizagdo.
Reduz o eritema.
Reduz a coceira.

Cabelos

Fortalece os fios. Fonte: Grdfico adaptado (ZANCHETTA, 2025).

Glossario de siglas

AH = Acido Hialurénico

MEC (ECM) = Matriz Extracelular

TEWL = Perda de Agua Transepidérmica

RHAMM = Receptor de Motilidade Mediada por Hialuronano

P A

LYVET = Receptor Endotelial Linfdtico de Hialuronano 1
MMP1 = Metaloproteinase da Matriz 1

ZO1 = Zonula Occludens 1

CD44 = Principal receptor celular do dcido hialurénico
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