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Resumo

0 4cido hialurénico encontra-se em muitos tecidos humanos e é responsavel pela integridade
das fibras de colagénio, ajudando na sustentacao, elasticidade e hidratacao da pele. Este trabalho
apresenta como objetivos analisar as evidéncias cientificas quanto a eficacia de suplementos
alimentares com acido hialurénico na hidratacao, antienvelhecimento e reparacao tecidular, e
recolher dados relativos aos suplementos alimentares com dcido hialurénico comercializados
online em Portugal. A metodologia da revisao sistematica consistiu no levantamento de artigos
na Pubmed, Clinical Trials e Medline. A pesquisa de suplementos alimentares foi realizada através
da plataforma Google. Quanto a eficdcia na hidratacao e antienvelhecimento consideraram-se
oito artigos, havendo um aumento na elasticidade e na hidratacao, e uma diminui¢ao nas rugas.
Na reparacao tecidular incluiram-se quatro artigos, registando-se uma diminuicdo na dor e uma
melhorariadafuncaofisica e qualidade de vida. Foram analisados 20 websitese 68 suplementos,
sendo a capsula a forma de apresentacao mais comum, 120 mg a dose mais habitual, e a
indicacao de uso como antienvelhecimento a mais mencionada. Existe uma larga oferta de
suplementos com dacido hialurénico em websites portugueses e o uso destes produtos parece

melhorar a saude articular, aumentar a hidratacao e reduzir os sinais de envelhecimento da pele.

Palavras-chave: acido hialurénico, suplementos alimentares, hidratacao, antienvelhecimento,

reparacao tecidular



Abstract

Hyaluronic acidis presentin severalhuman tissues, being responsible for collagen fibers integrity,
helping in the support, elasticity, and hydration of skin. This work aims to discuss the scientific
evidence regarding the efficacy of hyaluronic acid supplements as moisturizer, anti-aging, and
tissue repair agent, and to collect data from dietary supplements with hyaluronic acid sold online
in Portugal. The systematic review involved collecting articles from Pubmed, Clinical Trials and
Medline. The search for dietary supplements with hyaluronic acid was made in Google platform.
Eight studies about hydration and anti-aging efficacy were considered, showing an elasticity and
hydration increase, and a decrease in wrinkles. Concerning to tissue repair efficacy, four articles
were included, and there was a pain decrease and an improvement in physical function and
quality of life. A total of 20 websites and 68 supplements were analyzed, with capsules being the
most common presentation form, 120 mg being the most used dose, and anti-aging being the
most frequently mentioned indication of use. There is a large offer of dietary supplements with
hyaluronic acid in portuguese websites and the use of these products seem to improve joint

health and skin hydration, and to reduce skin aging.

Keywords: hyaluronic acid, dietary supplements, hydration, anti-aging, tissue repair
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1. Introducao
1.1. Suplementos Alimentares

Os suplementos alimentares (SA) sdao um género alimenticio que tem como objetivo
complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal, ndo substituindo um regime
alimentar variado. Desta forma, os SA nao possuem propriedades profilaticas, de tratamento ou
de cura de doencas. Podem ser constituidos por vitaminas, minerais, aminoacidos, acidos gordos
essenciais, plantas e extratos de plantas. Sao comercializados em cdapsulas, pastilhas,
comprimidos, saquetas de po, ampolas de liquido e outras formas similares, destinam-se a ser
tomados em quantidades reduzidas (Ministério da Agricultura, Desenvolvimento Rural e Pescas,

2003).

11.1. Enquadramento legal

A Diregao-Geral de Alimentacao e Veterindria (DGAV) é o organismo responsavel pela
definicao, execucao e avaliacao das politicas de seguranca alimentar, sendo a Autoridade
Alimentar e Econémica (ASAE) a entidade responsavel pela fiscalizacdo do cumprimento das
normas (Ministério da Agricultura, Desenvolvimento Rural e Pescas, 2015).

Os SA tém de ser notificados a DGAV antes de serem colocados no mercado. Esta
notificacao é efetuada através de um e-mail onde é enviado o “Dossier de notificacao”
constituido pela tabela de notificacao, bem como a cdpia darotulagem e do folheto de informacao
ao consumidor (se aplicavel). A tabela de notificacao é um documento disponibilizado pela DGAV
no qual se refere o nome do SA, a forma de apresentacdo, requisitos legais, a lista dos
ingredientes (vitaminas/minerais ou outras substancias) e as alegacdes nutricionais e de satide.
A cdpia da rotulagem consiste numa cdpia da cartonagem ou da embalagem aplanada, em que
todas as mencoes devem ser legiveis. Apds o envio do e-mail o suplemento encontra-se
autorizado para ser colocado no mercado (DGAV, 2023).

A rotulagem dos SA nao pode conter referéncias que atribuam ao produto propriedades
profilaticas, de tratamento, prevencao ou de cura. Como mencao obrigatdria, o rétulo deve referir:

adenominacao de suplemento alimentar; alista de ingredientes (nutrimentos ou substancias que



caracterizam o produto ou uma referéncia especifica a sua natureza, vitaminas e minerais) com
os alergénios devidamente assinalados; as informacoes relativas a vitaminas e minerais,
expressas em percentagem dos valores de referéncia; as quantidades de cada ingrediente
relativas a toma didria recomendada pelo fabricante e indicada no rétulo; a toma diaria
recomendada; as adverténcias “nao deve ser excedida a toma didria indicada” e “o produto deve
serguardado forado alcance das criangas”; aindicacao de que “o produto nao substituiumregime
alimentar variado”; o estado fisico/apresentacdo; o lote (Ministério da Agricultura,
Desenvolvimento Rural e Pescas, 2015). Os SA além de obedecerem a legislacao especifica para
os mesmos (Tabela 1) (DGAV, 2024) , obedecem também a regulamentacao geral sobre géneros

alimenticios (legislacdo horizontal) (Tabela 2) (DGAV, s.d.).

Tabela 1: Legislacao especifica de suplementos alimentares (DGAV, 2024).

Legislacao Descricao
Decreto-Lein®136/2003 Legislacao dos suplementos alimentares dos Estados-Membros
Decreto-Lein®118/2015 Legislacao dos suplementos alimentares dos Estados-Membros

Tabela 2: Legislacao horizontal, comum aos géneros alimenticios (DGAV, s.d.).

Legislacao Descricao

Regulamento (CE) n®178/2002 Principios e normas gerais da legislacao alimentar
Regulamento (CE) n®1169,/2011 Informacao ao consumidor sobre géneros alimenticios
Regulamento (CE) n®1924,/2006 Alegacdes nutricionais e de satde dos alimentos

Alegacdes de saldde permitidas relativas a alimentos que nao referema
Regulamento (EU) n® 432/2012
reducao de risco de doenca ou desenvolvimento e a sadde das criangas

Regulamento (CE) n21925/2006 Adicao de vitaminas, minerais e outras substancias aos alimentos

Vitaminas e minerais e respetivas formas em que podem ser
Regulamento (CE) n®1170/2009
adicionados aos alimentos, incluindo suplementos alimentares

Regulamento (UE) n® 2015-2283 Novos Alimentos e Ingredientes Alimentares
Regulamento (CE) n®1333/2008 Aditivos
Regulamento n®1881/2006 Contaminantes
Regulamento (CE) n®1935/2004 Materiais e objetos destinados a entrar em contacto com alimentos
Regulamento (CE) n®1334,/2008
Aromas
en?872/2012




1.1.2. Consumo de Suplementos Alimentares

0 consumo de SA tem expandido significativamente nos ultimos anos, devido ao
aumento da consciencializacao pela populagao em relacao a saldde e ao aumento da populacao
geriatrica (Reportlinker, 2023h). Na Europa, o maior fator para o crescimento deste mercado é o
aumento da prevaléncia de doencas relacionadas com o estilo de vida, nomeadamente a
diabetes, a obesidade e problemas cardiovasculares. Além disso, a COVID-19 aumentou a
procura por produtos que melhoram o sistema imunitario, como os SA com vitamina C e zinco
(Reportlinker, 2023a). As plataformas de e-commerce tém um papel crucial neste mercado, uma
vez que permitem facil acesso a uma gama diversificada de produtos (Reportlinker, 2023h).

0 consumo de SA em Portugal, aumentou de 2011 a 2018, de 12,6 a 26,4 % (Figura 1)
(Marktest, 2023). Também o Inquérito Alimentar Nacional e de Atividade Fisica reportou que,
entre 2015 e 2016, 26,6% da populagao portuguesa consumiu SA (Lopes etal., 2017). No entanto,
em 2019 o consumo destes produtos sofreu uma pequena diminui¢ao, que veio a recuperar até
2021. Nesse ano, 2,3 milhdes de portugueses consumiram vitaminas ou outros SA, o que

representa que 26,3% dos residentes no continente com 15 anos ou mais ingeriram SA (Marktest,

2023).
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Figura 1: Evolug&o do consumo de SA em Portugal de 2011 a 2021 (Adaptado de: Marktest, 2023).



Quanto a distribuicao do consumo de SA nalgumas franjas da populagao portuguesa, as
taxas de consumo mais elevadas sao nas mulheres, que vivem na zona do Grande Porto e em
individuos entre os 45 e 0s 54 anos (Marktest, 2023). Noutro estudo, a prevaléncia de consumo
entre 2015 e 2016 foi tambhém superior em mulheres (31,5%), e em individuos adultos (29,2%) e
idosos (28,4%) (Figura 2) (Lopes et al., 2017).

Feminino  Masculino Criancas (3 - Adolescentes Adultos (18 - Idosos (65 -
9anos) (10-17anos) 64anos) 84 anos)

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%
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Prevaléncia do consumo de suplementos
alimenteres (%)

5,00%

0,00%

Sexo Faixa etaria

Figura 2: Consumo de SA em Portugal entre 2015 e 2016, por sexo e faixa etdria (Adaptado de: Lopes etal,, 2017).

No mesmo periodo referido anteriormente, os SA da categoria dos minerais sao 0s mais
consumidos pelos idosos (59,9%), sendo o cdlcio o mais ingerido. Nas criancas os
multivitaminicos sao os mais consumidos (40,2%), sendo a principal vitamina a vitamina D. Sabe-
se, tamhém, que 41,1% das mulheres gravidas fez suplementacao com dacido fdlico antes de
engravidar e 93,6% o fez durante o 12 trimestre da gravidez (Lopes et al., 2017).

Entre osingredientes ativos presentes nos SA, o interesse pelo dcido hialurdnico (AH) tem
aumentado nos ultimos anos devido as varias aplicacoes que pode ter na area farmacéutica,
alimentar e cosmética, devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, cicatrizantes e

imunossupressoras. Em 2016 representava 7,2 hilides de ddlares no mercado global, com a



expetativa de atingir 0s 15,4 bilides em 2025 (Fallacara et al., 2018). No entanto, os dados sobre

0 Seu consumo como SA sao escassos.

1.2. Acido Hialurénico
1.2.1. Estrutura quimica, fontes e mecanismo de acao

0 AH é um glicosaminoglicano linear nao sulfatado composto por dissacarideos repetidos
(,1-4)-acido glicurdnico (GIcA) e (B, 1-3)-N-acetilglucosamina (GIcNAc), sintetizado em animais
e em alguns microrganismos (Figura 3) (Zheng et al.,, 2023). E um aclicar higroscépico que
consegue armazenar até 1 000 vezes mais agua que o seu peso molecular (PM) e aumenta até
10 000 vezes o seu volume molecular comparativamente ao seu estado “desidratado” (Rabah &

Saglik Aslan, 2021).

H OH H NHCOCH,

Acido D-Glucurénico N-Acetilglucosamina

Figura 3: Estrutura quimica do acido hialurénico (Adaptado de Necas et al.,, 2008).

No corpo humano existem, aproximadamente, 15 g de AH a cada 70 kg (Mira &
Cartagenes, 2023), estando presente na pele (Hsu et al., 2021; Salwowska et al., 2016; Zheng et
al., 2023), liquido sinovial (Hsu et al., 2021; Moskowitz, 2000; Salwowska et al., 2016; Zheng et
al, 2023), humor vitreo (Moskowitz, 2000; Salwowska et al., 2016; Zheng et al., 2023),
cartilagem (Hsu et al., 2021; Moskowitz, 2000), cordao umbilical (Hsu et al., 2021; Salwowska et
al., 2016), vasos sanguineos, cérebro e vélvulas cardiacas (Hsu et al., 2021). O AH é responsavel
por manter as fibras de colagénio integras, ajudando assim na sustentacao, elasticidade e
hidratacao da pele (Mira & Cartagenes, 2023).

Os efeitos hioldgicos do AH dependem do seu PM, podendo ser elevado (>1 MDa),

intermédio (0,2-1 MDa) e baixo (6-200 kDa). O AH de elevado PM tem propriedades



viscoeldsticas, lubrificantes, anti-inflamatdrias e imunossupressoras, sendo o mais indicado a
ser utilizado em suplementos para as articulagoes. O AH de médio e baixo PM tem propriedades
imunoestimulantes e antiapoptdticas. O AH de baixo PM é o mais utilizado em cosméticos
tdpicos e cirurgia plastica, pois consegue penetrar o estrato cérneo e aumentar a hidratacao
(laconisi et al., 2023).

0 AH pode ser obtido através de fontes animais e microrganismos, entre outras (Graciela
et al.,, 2023). As fontes animais (como a crista do galo e a cartilagem de tubarao) sao cada vez
menos utilizadas devido ao elevado custo, dificuldade em controlar o tecido animal,
preocupacoes éticas (Marcellin et al., 2014), presenca de proteinas animais e riscos de
contaminacao (laconisi et al., 2023). Os microrganismos do género Streptococcus sao muito
utilizados, uma vez que o AH é um dos componentes da sua cdpsula extracelular. Atualmente o
Streptococcus zooepidemicus é o mais utilizado devido a sua elevada taxa de producao de AH e
facil cultivo (Marcellin et al., 2014). A maior vantagem de utilizar estes microrganismos é a
producao de AH usando glucose como fonte de carbono, uma matéria-prima altamente
disponivel. Como exemplo refere-se a utilizacao de residuos de matéria vegetal provenientes da
agricultura, que é degradada por alguns microrganismos, originando o denominado AH vegan ou
AH de origem vegetal. 0 AH também pode ser produzido com recurso a enzimas hialuronidases
purificadas produzidas em culturas de Pasteurella multocida. Este método tem a vantagem de
nao requerer o uso de células, mas ainda nao se consegue produzir em larga escala (Graciela et
al., 2023).

O AH pode atuar através de dois mecanismos, dependendo do seu PM: como uma
molécula estruturalmente passiva ou como uma molécula sinalizadora. Atua como molécula
passiva quando tem elevado PM, uma vez que, devido ao seu tamanho, higroscopicidade e
viscoelasticidade, tem a capacidade de modular a hidratacao de tecidos, o equilibrio osmdtico e
as propriedades fisicas da matriz extracelular, promovendo um espaco extracelular hidratado no
qual as células de colagénio, fibras de elastina e outros componentes sao vigorosamente
mantidos. Quando atua como molécula sinalizadora interage com as suas proteinas de ligacao.
Dependendo do seu PM, da localizacdo e de fatores especificos da célula (como o ciclo celular,
vias de sinalizacao e expressao do recetor), ainteracao pode determinar acdes opostas: atividade
pré ou anti-inflamatdria; promocao ou inibicao de migracao celular; ativacao ou bloqueio da

divisdo e diferenciacao celular (Fallacara et al., 2018).



1.2.2. Absorcao apos administracao por via oral

Os polissacarideos podem ser degradados por enzimas digestivas em monossacarideos
ou oligossacarideos, os quais sao absorvidos (Kawada et al., 2014). Nao existem enzimas
digestivas que degradem o AH, o que sugere que o AH nao é degradado ou absorvido. No entanto,
estudos em animais mostraram que o AH ingerido é absorvido e distribuido pelos tecidos
(Kawada et al,, 2014; Zheng et al., 2023). Em ratos, cerca de 90% do AH de elevado PM é
absorvido pelo corpo e utilizado. 80% é excretado pela urina e 0s 10% que nao foram absorvidos
pelo corpo sdo excretados pelas fezes (Kawada et al., 2014). O AH de baixo PM é diretamente
absorvido pelo intestino (Zheng et al., 2023), enquanto o de elevado PM é despolarizado pela
microbiota intestinal. Assim, o AH de elevado PM é reduzido a fragmentos de varios kDa e
oligossacarideos insaturados, essencial para garantir que a sua hiodisponibilidade (Simek et al.,
2023). Apés ser absorvido pelo intestino, metabolizado no figado ou transportado para vdrias
partes do corpo, como os olhos, a pele e as articulacoes (Figura 4) (Kawada et al., 2014; Zheng et

al., 2023).

Ingestdo ",_ R
i >

Tecidos

Estomago A’

I —

= &

!

S

Metabolismo

Excre¢do ' O
'?igado @

Fezes

Figura 4: Absorcao oral do acido hialurénico (Adaptado de: Zheng, et al., 2023).



1.2.3. Indicacgoes de uso

Com o envelhecer do corpo humano e a exposicao a fatores externos, como a poluicao e
a radiacdo ultravioleta (Kawada et al., 2014), ocorre a diminuicdo da sintese de AH e aumenta a
sua degradacdo (Salwowska et al., 2016). Assim, o AH é utilizado para melhorar ou prevenir
sintomas desconfortdveis provocados por esta degradacao (Zheng et al., 2023). Desta forma, o

AH pode ser utilizado, a nivel da pele, no sistema musculo-esquelético, a nivel oftalmico, e no

sistema digestivo (Figura 5).
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Figura 5: Indicacdes de uso e efeitos do acido hialurénico (Adaptado de: Zheng, et al., 2023).

1.2.3.1. Olhos

Ha varios tecidos oftalmicos que contém AH, nomeadamente a cérnea, o humor aquoso,
a iris, 0 corpo vitreo e a retina (Zheng et al,, 2023). O AH é frequentemente utilizado como
lubrificante, uma vez que possui propriedades viscoeldsticas e hidrofilicas, sendo comummente

utilizado nas formulacoes de lagrimas artificiais para o tratamento do olho seco (Salwowska et



al., 2016; Zheng et al., 2023). O AH reduz a friccdo, lubrifica o olho e desacelera a evaporagao das
lagrimas (Salwowska et al., 2016).

O AH também é utilizado durante e apds cirurgias, uma vez que promove condi¢oes
favoraveis a cicatrizacao, estabilizando o filme lacrimal, diminuindo o risco de adesdes e

formacao de radicais livres, e normalizando a pressao intraocular (Salwowska et al., 2016).

1.2.3.2. Sistema digestivo

O AH esta presente no intestino e tem a funcao de manter a estrutura, flexibilidade e
hidratacao do tecido. A administracdo oral de AH repara a funcao intestinal, melhora a barreira e

a defesa epitelial intestinal e modula a microbiota intestinal (Zheng et al., 2023).

1.2.3.3. Sistema miisculo-esquelético

O AH é um componente da cartilagem articular e do fluido sinovial. 0 AH presente na
cartilagem é de elevado PM e com propriedades de viscoelasticidade, mas a sua quantidade vai
diminuindo naturalmente ao longo dos anos, ou por lesdes croénicas e inflamacao. A sua principal
aplicacdo é na osteoartrite (OA) do joelho. Esta patologia é caracterizada por uma diminuicao do
AH, o que provoca o aumento dafriccao, acelera adegeneracao da cartilagem, torna o movimento
da articulacdo anormal, levando a dor no joelho e rigidez (Zheng et al., 2023).

O tratamento da OA do joelho com AH por aplicacao intra-articular apresenta uma boa
tolerabilidade e efeito terapéutico, reduzindo a dor, e sem efeitos adversos sistémicos. O AH vai
estimular a sintese de matriz da cartilagem, prevenir a sua degradacao, reduzir a inflamacao,
estimular a sintese de AH enddgeno e aumentar a resiliéncia e hidratacao da cartilagem
(Salwowska et al., 2016). A administracao de AH por via oral restaura a viscoelasticidade do

liquido sinovial, diminui a dor e melhora a mobilidade (Necas et al., 2008; Zheng et al., 2023).

1.2.3.4. Pele

Aproximadamente 50% do AH sistémico encontra-se na pele, e a sua diminui¢ao provoca

uma reducao na capacidade de reter agua resultando em pele desidratada. O AH é vulgarmente



utilizado em formulagdes tdpicas, para os olhos, face, pescoco e corpo, bem como em produtos
anticelulite e antiestrias. As formulacdes liquidas tém o objetivo de preencher rugas pequenas e
superficiais, dar elasticidade e flexibilidade a pele. Nestes casos, o AH forma uma camada
protetora da pele resultando numa pele mais macia e suave (Salwowska et al., 2016). A
administracdo por via oral de AH, melhora a elasticidade e a firmeza da pele e eleva a capacidade
de retencao de agua, reduzindo a formacao de rugas (Hsu et al.,, 2021).

Quando administrado em formulacao injetavel, o AH é utilizado para corrigir contornos
faciais, alterar o formato e volume de I3bios, alterar o posicionamento do nariz e modelar os seios,

as nadegas e o térax. Estas correcoes duram cerca de 6 meses (Salwowska et al., 2016).

1.3. Avaliacao do estado da pele e articulagoes

Uma vez que a literatura foca o uso e o potencial beneficio da suplementacao com AH na
regeneracao tecidular e manutencao da barreira cutanea, mais especificamente na OA e na
hidratacao e envelhecimento da pele, descrevem-se, de sequida, alguns instrumentos usados

para avaliacao das melhorias a estes dois niveis.

1.3.1. Avaliacao daPele

Sao vdrios 0s parametros que se podem utilizar para avaliar o estado da pele, sendo os
mais importantes os niveis séricos de AH, a hidratacao, a perda de dgua transepidermal, a
elasticidade, a pigmentacao, as rugas, assim como os niveis de colagénio e hemoglobina, de
fibronectina, elastina, elastase 2 neutrofilica e proteina carbonilada. Todos estes parametros
podem ser avaliados através de questiondrios realizados aos utilizadores, denominados de auto
questionarios. Contudo, o mais fidvel é avaliar estes parametros através de instrumentos de
medida.

Umavez que o0 AH é responsdvel pela hidratacao (devido a sua capacidade emreter dgua),
pela capacidade de estimular a sintese enddgena de colagénio, e possui atividade antioxidante,
uma diminuicao na sua quantidade leva ao envelhecimento cutaneo. Ou seja, peles que
apresentem sinais de fotoenvelhecimento vao apresentar concentracdes de AH mais baixas

(Cerbo et al., 2015; Michelotti et al., 2021). Para avaliar a concentracao sanguinea de AH, podem
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ser utilizadas duas técnicas, a Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (Cerbo et al., 2015)
e a Chemiluminescence immunoassay (CLIA) (Michelotti et al., 2021). Através desta andlise
sanguinea é possivel perceber que a ingestao de AH pode mimetizar o que ocorre
fisiologicamente, promovendo uma autorregeneracao endégena (Cerbo et al., 2015).

A hidratacao é um dos parametros mais importantes a avaliar na pele. O Corneometer® é
um método muito utilizado, reprodutivel, preciso e rapido. Este instrumento mede a mudanca na
constante dielétrica no estrato corneo, pois a dgua tem uma constante dielétrica mais elevada
(81) do que a maioria das outras substancias (< 7), pelo que é possivel relacionar o estado de
hidratacao com a alteracao das propriedades dielétricas (Bauer, 2024a). O MoistureMeterSC®
consiste num outro instrumento para medir a hidratagao no estrato cdrneo e a espessura da
camada seca do estrato cdrneo, através da constante dielétrica (Alanen et al., 2004). 0 NOVA
meter® mede a hidratacao do estrato cérneo aplicando uma voltagem alternada na pele com
elétrodos espacados e medindo aimpedancia (Schwartz & Park, 2012). O Skin Tester® mede o pH
facial, hidratacao, sebo, elasticidade e tonicidade, através de um ultrassom que emite um feixe,
que é refletido pelo tecido dérmico de acordo com a sua densidade e tdnus vascular. Além disso,
determina o contelido de agua intersticial e intracelular através de fotopletismografia e método
reflectométrico (Cerbo etal., 2015).

A perda de agua transepidérmica é outro parametro importante, e constitui uma
caracteristica fisioldgica para medir a eficiéncia da barreira cutanea. No mercado existem
diversos instrumentos nao invasivos que tém sido estudados e desenvolvidos para a medicao da
perda de agua transepidérmica. O Tewameter®, um instrumento de camara aberta, contém
sensores que registam a humidade relativa e a temperatura (Bauer, 2024hb). 0 VapoMeter® é um
instrumento com uma camara cilindrica fechada que contém sensores de humidade relativa e de
temperatura (Schwartz et al., 2019).

A elasticidade pode ser avaliada por dois instrumentos de medida. Um desses
instrumentos é o Skin Tester®, ja referido anteriormente para avaliar a hidratacao da pele. O outro
instrumento é o Cutometer®, um instrumento de medicao da elasticidade da pele nao invasivo,
que aplica succao por vacuo, perpendicularmente a superficie da pele, e mede a deformacao
vertical ocorrida na pele. Este instrumento consegue refletir o estado da pele e mudancas na sua
estrutura, fornecendo informacao sobre elasticidade, viscoelasticidade e distensao (rigidez)

(Dobrev, 2002).
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A pigmentacao é também um dos parametros relacionados com o envelhecimento
cutaneo e pode ser avaliada através do Mexameter®, que mede o0s niveis de
melanina/pigmentacao e eritema/vermelhidao por reflexo (Aguirre et al., 2017). O teor de
melanina pode também ser determinado pelo Cosmetrics SIAscope® que utiliza andlise
espectrofotométrica intracutanea e quantifica alteracdes na hemoglobina, melanina e colagénio
até 2 mm abaixo da superficie da pele (Schwartz & Park, 2012).

As rugas podem ser avaliadas por trés instrumentos. O Clarity 2D Research Systems® faz
uma analise fotografica, capturando umaimagem de elevada qualidade de toda a face e, através
de multi-espetros de cor branca e azul, revela condi¢ées na camada superficial da pele e abaixo
dela (Schwartz et al, 2019). O PRIMOS 3D® realiza uma perfilometria da pele através de
projecoes de luz, que permitem avaliar quantitativamente as propriedades da superficie da pele
e medir a profundidade e volume de rugas (Michelotti et al., 2021). 0 PRIMOS Compact® consiste
de um sistema de dtica tridimensional que projeta na pele um padrao de listas, através de uma
camara, medindo o reflexo e calculando a profundidade das rugas (Géllner et al., 2017).
Osoftware, ASA-03RXD que permite realizar uma andlise tridimensional da pele (Oe et al., 2017).

0 contetido de colagénio e hemoglobina é importante ja que o colagénio é um constituinte
natural da pele que confere hidratacdo e elasticidade (Proksch et al., 2014) e o aumento da
hemoglobina implica uma maior capacidade de transportar oxigénio, nutrientes e, por exemplo,
fibroblastos, promovendo uma resisténcia ao envelhecimento cutaneo (Schwartz & Park, 2012).
Estes dois parametros podem ser medidos através do Cosmetrics SIAscope®, que ja foi referido
anteriormente para a determinacao da melanina (Schwartz & Park, 2012).

Para a medicao dos niveis de fibronectina, elastina, elaste 2 neutrofilica e proteina
carbonilada, pode recorrer-se a técnica ELISA. A fibronectina é uma proteina naturalmente
presente na matriz extracelular, tal como a elastina e o colagénio, e estd associada a
contratilidade dos fibroblastos. Uma exposicao a radiacao UV reduz os niveis de fibronectina e a
contratilidade dos fibroblastos. Uma vez que a contratilidade dos fibroblastos contribui para a
elasticidade da pele, a fibronectina tornou-se um hiomarcador da pele fotoenvelhecida (Knott et
al, 2010). A elastina fornece elasticidade ao tecido conjuntivo. Desta forma, uma pele que
apresente sinais de fotoenvelhecimento tem uma deposicao anormal no espaco extracelular,
com degradacao intracelular de elastina. A elastase 2 neutrofilica é o principal produto dos

neutréfilos e tem como funcdo degradacdo/ativacao de proteinas, auxiliar a migracao de
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neutrdfilos e morte de microrganismos. Consegue também degradar fibras de colagénio e
elasticas. Por sua vez, a proteina carbonilada é um biomarcador para o stress oxidativo, e quando
0s niveis estao aumentados estamos perante uma pele que esteve cronicamente exposta a

radiacdo ultravioleta e apresenta sinais de fotoenvelhecimento (Cerbo et al., 2015).

1.3.2. Avaliacao do estado da osteoartrite

Um dos instrumentos mais utilizados nesta area é o questiondrio Western Ontario and
McMaster Universities osteoarthritis index (WOMAC). Consiste em 24 perguntas sobre dor,
rigidez e funcao fisica, na qual o doente atribui uma pontuacao entre zero e 100, sendo 100 a
melhor saude articular. 0 WOMAC é um dos questiondrios mais utilizados, uma vez que
apresenta boa confiahilidade, consisténcia interna e pode ser autoadministrado. No entanto, a
subescala sobre rigidez é vaga (Thirumaran et al., 2023).

A escala Short Form-36 health survey (SF-36) consiste em 36 itens para avaliar afungao
fisica, limitacoes, dor corporal, saide em geral, vitalidade, funcionamento social e limitagdes
relacionadas ao estado emocional e satide mental (Nieman et al., 2013). E uma escala facil de
administrar, rapida de completar e deteta melhorias na intensidade da dor, contudo, nao é
especifica para nenhuma patologia, é dificil diferenciar intensidades de dor, dificultando a
avaliacdo do efeito do tratamento (Thirumaran et al., 2023).

0 12-point likert visual scale (12-VS) para a dor articular avalia, através de questoes, a
salide digestiva (obstipacao, azia, inchaco, diarreia e nduseas), niveis de apetite (de manha, a
tarde e a noite), niveis de energia (de manh3, a tarde e a noite), sintomas de doenca (febre, tosse,
dor de garganta, congestao nasal e dor de cabeca), dor (articular, muscular e das costas), alergias,
niveis de stress, concentracao e hem-estar geral. Os participantes escolhem um valordeuma‘2,
correspondendo o 12 a um nivel elevado do sintoma/sentimento.

Os seis minutos de caminhada consistem num instrumento utilizado para avaliar se a
intervencao esta ou nao associada a habilidade de andar mais rapido. E por fim, a andlise da
proteina C reativa (CRP) avalia a inflamacao sistémica.

O Knee injury and osteoarthritis outcome score (KOOS) é um questiondrio de 42 itens

sobre os impactos a curto e longo prazo de lesdes no joelho, como dor, atividades diarias, funcao
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e qualidade de vida, com pontuacao de zero a 100, sendo 0 100 assintomatico (Thirumaran et al.,

2023).

1.4. Fundamentacao e objetivos

Tendo em conta que a toma oral de AH é cada vez mais utilizada, é de facil adesao e indolor
(Zheng et al., 2023), e considerando algumas das principais acdes relatadas na literatura para o
AH presente em SA, os objetivos deste trabalho consistem em discutir as evidéncias cientificas
presentes na literatura, quanto a eficacia de SA com AH como hidratante, antienvelhecimento e
reparador tecidular, e recolher, comparar e analisar os dados relativos aos SA com AH

comercializados no mercado online em Portugal.
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2. Maétodos
2.1. Evidéncias cientificas das indicacoes de uso do acido hialurénico

A primeira parte do trabalho consistiu numa revisao sistematica realizada através de uma
pesquisa nas bases de dados Pubmed, Clinical Trials e Medline, para a andlise de estudos clinicos
sobre a eficacia do AH como reparador tecidular, hidratante e antienvelhecimento. Assim, a
questao em estudo é “Os suplementos alimentares com acido hialurénico sao eficazes como
reparadores tecidulares, hidratantes e antienvelhecimento?”. Foram descritos os componentes

da pergunta de pesquisa segundo o acrénimo PICO (Tabela 3).

Tabela 3: Componentes da pergunta de pesquisa, sequndo o acrénimo PICO.

Descricao Abreviacao Componente da pergunta Palavras-Chave

Dietary supplement
Nutraceutical
Populacao P Suplemento
Food supplement

Supplementation

Hyaluronic acid
Intervencdo I Acido hialurénico HA

Hyaluronan

Comparacao C Estudos sem comparacao Not applicable

. . Tissue repair
Eficacia como reparador tecidular,
Outcome 0 ) ) . Moisturizer
hidratante e antienvelhecimento

Anti-aging

A revisao sistemadtica foi realizada recorrendo-se aos operadores booleanos “AND" e
"OR” através da sequinte equacao de pesquisa: (Dietary supplement OR Nutraceutical OR Food
supplement OR Supplementation) AND (Hyaluronic acid OR HA OR Hyaluronan) AND (Tissue
repair OR Moisturizer OR Anti-aging).

Para a pesquisa foram aplicados os sequintes critérios de inclusao: estudos sobre o uso
do AH como reparador tecidular, hidrante e/ou antienvelhecimento; estudos em lingua inglesa;
ensaios clinicos, estudos comparativos, ensaios clinicos controlados, estudos ohservacionais e
ensaios clinicos controlados randomizados; estudos com misturas de ingredientes ativos

(contendo AH) ou AH isolado. Quanto aos critérios de exclusao retiraram-se: meta-analises,
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revisoes sistematicas, revisoes de literatura e ensaios pré-clinicos (in vitro, em linhas celulares e

in vivo).

2.2. Recolha e andlise de suplementos alimentares com acido hialurénico

A segunda parte do trabalho consistiu num estudo descritivo e transversal baseado numa
recolha dos SA com AH comercializados em plataformas de venda online em Portugal, sequida
da analise dos dados presentes na rotulagem dos respetivos produtos.

Para a identificacao dos websites que comercializam SA com AH foi utilizado o motor de
pesquisa Google®, por ser 0 mais utilizado em Portugal (Jordan & Haywood, 2007; Thakor et al.,
2011). Esta pesquisa foi conduzida utilizando a expressao de pesquisa “suplementos &cido
hialurénico”, e orientada de acordo com as condi¢des de pesquisa de um consumidor comum, que
geralmente nao utiliza muitos termos de pesquisa, nao vai além da 12 e 22 pdginas de pesquisa e
raramente utiliza recursos de pesquisa avancada. Assim, pesquisaram-se 0s websites até a
segunda pagina do motor de pesquisa (o que corresponde atualmente a cerca de 20 resultados)
(Spink et al.,, 2001) e dos websites patrocinados. No caso dos websites que nao continham
imagem do rétulo, este foi obtido através do produto fisico ou em outros websites.

Foram incluidos SA com AH isolado ou em combinagao com outros ingredientes ativos e
com referéncia a indicacdes de uso do produto. Foram ainda incluidos SA com formas orais
sélidas ou liquidas (comprimidos, cdpsulas, solucao ou pds). Foram excluidos os websites que
nao comercializam SA (meramente informativos), SA repetidos e suplementos com o mesmo
nome comercial e forma galénica, mas com embalagens de diferentes dimensoes.

Todos os websites e produtos consultados para a realizacao deste estudo foram
codificados de forma a garantir o anonimato.

A andlise dos resultados obtidos baseou-se naidentificacao e recolha dos sequintes dados:
fonte de AH, PM, dose, posologia, forma farmacéutica, lista de ingredientes ativos, indicacoes de
uso, contraindicac6es, reacoes adversas, condicoes de conservacao, e outra informacao
relevante disponibilizada no SA. Como referido anteriormente, nos casos em que nao estava
disponivel a informacao a recolher no SA de determinado website, foi realizada uma procura

online do rétulo do suplemento a analisar, ou através do produto fisico.
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3. Resultados e discussao
3.1. Revisao sistematica

Através da equacao de pesquisa referida anteriormente obtiveram-se 1299 artigos, dos
quais 29 foram selecionados com hase nos critérios de inclusao e exclusao. Apds a analise do
resumo foram excluidos 17 artigos, restando 12, que apds a leitura do texto completo foram

incluidos narevisao (Figura 5).

e 1299 artigos identificados através da

(5 ~ .

8 equacao de pesquisa nas bases de dados

’:E Pubmed (n=159), Medline (n=1074) e

§ ClinicalTrials (n=66)

1270 artigos excluidos por nao
cumprirem os critérios de inclusao
(ensaio clinico, estudo comparativo,
> ensaio clinico controlado, estudo
observacional, estudos em inglés e
duplicados)

E 29 artigos potencialmente elegiveis

= (Pubmed:12; b-on: 12; ClinicalTrials: 5)

=

17 artigos foram excluidos com base
" na leitura do resumo

S

.'E [12 artigos para leitura do texto]

2

[=)]

2

w

" 12 artigos incluidos na revisao sistematica:

] 8 de hidratagao e antienvelhecimento e 4

Tz de reparacao tecidular

Figura 6: Fluxograma da estratégia de pesquisa.
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3.1.1. Hidratacao e antienvelhecimento

No estudo do efeito do AH na hidratacao e antienvelhecimento foram incluidos oito artigos
(Tabela 4). Quatro sao estudos duplo-cego, dois sdo estudos piloto, um consiste num estudo de
coorte e um monocéntrico. O tempo minimo de seguimento foi de quatro semanas e o maximo de
12 semanas, e avaliaram-se doses entre 0s 9 mg e 200 mg. Foram incluidos participantes entre
o0s 22 e 0s 70 anos e com sinais de envelhecimento. Excluiram-se dos estudos mulheres gravidas
ou a amamentar, participantes que ja tinham utilizado produtos com AH e com condicdes de pele
(como por exemplo dermatite atdpica e lesdes cancerigenas) que poderiam interferir com os
resultados (Aguirre et al., 2017; Cerbo et al., 2015; Gollner et al., 2017; Kawada et al., 2015;
Michelotti et al., 2021: Oe et al., 2017: Schwartz et al., 2019; Schwartz & Park, 2012). Sete estudos
avaliaram a seguranca da toma oral de AH e consideraram bem tolerada e segura, sem reacoes
adversas (Aguirre et al., 2017; Géllner et al., 2017; Kawada et al., 2015; Michelotti et al., 2021; Oe
etal., 2017; Schwartz et al., 2019: Schwartz & Park, 2012).

Tendo em conta que se esta a analisar a influéncia da toma de SA com AH, torna-se
pertinente avaliar a concentracao sanguinea de AH. Para isso, foram utilizados dois
instrumentos, ELISA (Cerbo et al., 2015) e CLIA (Michelotti et al., 2021). Nos participantes que
apresentavam sinais de fotoenvelhecimento a concentracao sanguinea de AH foi inferior
comparativamente ao grupo controlo (Cerbo et al.,, 2015). Nos dois estudos, em que foi avaliada a
concentracao sanguinea de AH, observou-se um aumento da concentracao, sendo significativo
em apenas um (p<0,001) (Cerbo et al., 2015).

A hidratacao da pele foi avaliada em sete dos oito ensaios clinicos nos quais, para além de
um auto questiondrio, foram utilizados instrumentos como o Corneometer®, o
MoistureMeterSC®, o NOVA meter® e o Skin Tester®. No estudo com recurso a um auto
questionario, os participantes relataram estar 94% satisfeitos com a hidratacao facial e 89% com
a hidratacao corporal (Aguirre et al., 2017). Quanto aos estudos que recorreram a instrumentos
de avaliacao da hidratacao da pele, quatro referem a utilizacao do Corneometer® e em trés
ensaios clinicos, este instrumento identificou um aumento estatisticamente significativo na
hidratacao (+24,43%, p<0,001; p<0,001; +10,6%, p< 0,001, respetivamente) (Géliner et al., 2017;
Kawada et al., 2014; Michelotti et al., 2021), enquanto que no estudo de Aguirre et al., (2017) nao

houve uma alteracao significativa. Apenas um dos ensaios clinicos utilizou o MoistureMeterSC®
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tendo-se verificado que nao houve uma diferenca significativa entre a utilizacao do SA e do
placebo (Schwartz et al., 2019). Num outro estudo, utilizando o NOVA meter® houve uma
diminuicao significativa da desidratacao e rugas devido ao uso de um SA com AH (Schwartz &
Park, 2012). Ja no ensaio clinico que utilizou o Skin Tester® a hidratacao, o sebo e a tonicidade
aumentaram significativamente com o consumo de 40 a 200 mg de AH por dia (Cerbo et al,,
2015). Contudo, um estudo de revisdo relata que a dose minima deverd ser 120 mg de AH por dia
(Toshihide et al., 2007). A ingestao de AH aumenta a hidratacao da pele e que esta se mantém
durante vdrias semanas mesmo apos o término do tratamento. Esta acao hidratante do AH nao
é dependente da sua fonte nem de um peso molecular especifico (Kawada et al., 2014). Um
ensaio clinico de Gao et al. (2023) testou a ingestao de 100 e 200 mg de AH com 300 kDa em
mulheres de dois grupos etdrios, dos 18 aos 35 anos e dos 45 aos 65 anos, com pele seca, normal
e oleosa, tendo registado um aumento significativo na hidratacao em todos os grupos (Gao et al.,
2023). Uma revisao de Kawada et al. (2014) demonstrou que ingerir 120 ou 240 mg/dia de AH
contribuiu para um aumento da hidratacdo da pele e melhora a pela seca, recomendando uma
dose minima de 120 mg/dia de AH. O AH de baixo e elevado peso molecular contribuem parauma
melhoria na hidratacao da pele, uma vez que ambos sao eficazmente transferidos para a pele e

promovem a sintese de AH (Kawada et al., 2014).
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Tabela 4: Estudos relativos ao efeito do dcido hialurénico na hidratacao e antienvelhecimento.

Ingredientes ativos/

Populacao
Referéncia Dose de AH/
(Amostra,N) / Ensaios realizados (Instrumento) Resultados
Peso molecular AH (PM)/
Pais
Duracao da toma
Mulheres com AH | Desidratacao/escamacao (- 76%, p=0,002)
sinais de | Rugas (-13,2%, p =0,028)
Schwartz & (+Colagénio + condroitina)/ Hidratacdao (NOVA meter®)
fotoenvelhecimento 1 Hemoglobina (+15%, p=0,008)
Park 50 mg 2xdia/ Hemoglobina, melanina e colagénio
moderado e rugas 1 Colagénio nao significativo (+ 3,5%, p = 0,134)
(2012) Baixo PM/ (Cosmetrics SIAscope®).
(N=26)/ > Melanina (p=0,868)
12 semanas
EUA Nenhuma reacao adversa observada.
AH . . .
Mulheres Fotoenvelhecimento (VAS) | sinais de fotoenvelhecimento (p<0,0001)
(+ Picogenol® + Colagénio
com sinais de pH, hidratacao, seho, elasticidade e 1 Sebo (p<0,0001), hidratagao (p < 0,0001) e tonicidade (p < 0,05)
+Condroitina+Glucosamina
Cerbo,et  fotoenvelhecimento tonicidade (Skin Tester®) 1 Fibronectina (p<0,01) e AH (p<0,001)
+ Coenzima Q10)/
al, (2015)  moderado (N=30)/ Elastina, AH, elaste 2 neutrofilica, > pH e elasticidade (p> 0,05)
20 mg 2xdia/
Itdlia fibronectina e proteina carbonilada | Elastina (p>0,05)
Baixo PM/ .
A (ELISA - concentracdes séricas) | Proteina carbonilada (p < 0,001) e elastase 2 neutrofilica (p < 0,0001)
semanas
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Ingredientes ativos/

Populacao
Referéncia Dose de AH/
(Amostra,N) / Ensaios realizados (Instrumento) Resultados
Peso molecular AH (PM)/
Pais
Duracao da toma
1 Hidratacao, superior 2 semanas apds o término do tratamento
Hidratacdo (Corneometer® CM 825)
AH/ pelo grupo de AH 300kDa (p<0,001)
Viscoelasticidade (Cutometer® MPA ]
Kawada,et  Mulheres (N=61)/ 120 mgq 1xdia/ 80) | Amplitude de viscoelasticidade, apds 3 semanas (p < 0,001)
5
al, (2015) Japao 800 kDa e 300 kDa/ 1 Brilho e elasticidade (p < 0,05)
Brilho, elasticidade e rugas
6 semanas 1 Rugas (p<0,05)
(Questiondrio)
Nenhuma reacao adversa observada
Homens e mulheres AH/ Rugas (Andlise tridimensional - | Rugas, com AH 2 kDa (p=0,052) e 300 kDa (p=0,046)
Oe, etal, de 22-59 anos 120 mg 1xdia/ software ASA-03RXD) 1 Brilho e elasticidade (p < 0,05)
(2017) comrugas (N=50)/ 2 kDae 300 kDa/ Brilho, elasticidade e rugas 1 Rugas (p<0,05)

Japao 12 semanas (Questionario) Nenhuma reacdo adversa observada
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Ingredientes ativos/

Populacao
Referéncia Dose de AH/
(Amostra,N) / Ensaios realizados (Instrumento) Resultados
Peso molecular AH (PM)/
Pais
Duracao da toma
AH
(+ Biotina + Vitamina C + 1 Hidratacao (+ 24,43%, p<0,001)
Mulheres Hidratacdo (Corneometer®CM 825),
Zinco + Cobre + Silica 1 Elasticidade (+13,25%, p<0,001)
Gollner, et de 45-60 anos Elasticidade (Cutometer® MPA 580)
natural)/ | Rugosidade (- 16,9% ap6s as 6 semanas, p<0,001)
al,, (2017) (N=20)/ Rugosidade e profundidade das
90 mg 1xdia/ | Profundidade das rugas (- 26,36%, p=0,048)
Alemanha rugas (PRIMOS Compact®)
21MDa/ Nenhuma reacao adversa observada
6 semanas
Estudo 1:
Homens e mulheres
caucasianos Estudo1
Estudo 1:
(N=18)/ AH Hidratacdo da face - 94% de satisfagao
Elasticidade, Hiperpigmentacao e
Espanha (+Elastina + Colagénio + Hidratacao corporal - 89% de satisfacao
Hidratacdo (Questiondrio)
Glicosaminoglicanos +
Aguirre, et
Estudo 2: Glucosamina)/ Estudo 2
al,, (2017) Estudo 2:
Homens e mulheres 9 mg Ixdia/ 1 Elasticidade (+12%, p=0,0136)
Hidratacdo (Corneometer®)
caucasianos S/ | Hiperpigmentacao (-5%, p=0,2833)
Pigmentacao (Mexameter®)
de 38-60 anos 5 semanas «> Hidratacao (p=0,664)

(N=7)/
Espanha

Elasticidade (Cutometer®)

Nenhuma reacao adversa observada
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Ingredientes ativos/

Populacao
Referéncia Dose de AH/
(Amostra,N) / Ensaios realizados (Instrumento) Resultados
Peso molecular AH (PM)/
Pais
Duracao da toma
Hidratagao (MoistureMeterSC®) | Linhas e rugas faciais (p = 0,019)
Mulheres Elasticidade (Cutometer® MPA 580) | Rugas e linhas de expressao (p=0,05)
caucasianas AH Colagénio e melanina (Cosmetrics | Ressecamento e eritema da pele (p < 0,001)
Schwartz de 36-59 anos (+ Colagénio + Condroitina)/ SlAscope®) 1 Elasticidade da pele (p =0,008)
etal. com sinais de 50 mg 2xdia/ Perda de agua transepidermal 1 Contedido de colagénio (p <0,001)
(2019) envelhecimento sb/ (VapoMeter®) | Melanina (p=0,048)
cutaneo (N=113)/ 12 semanas Pigmentacao, vermelhidao, rugas, 1 Aparéncia de pele jovem (p=0,046)
EUA textura, poros, acne e ldbios (Clarity > Teor ouretencao de dgua na superficie da pele (p=0,609)
2D Research Systems Ti) Nenhuma reagao adversa observada
Mulheres Perfilometria da pele (Primos 3D),
| Profundidade das rugas (-18,8%, p<0,001)
caucasianas Hidratacao (Corneometer® CM 825),
| Volume (-17,6%, p<0,001)
de 35-70 anos AH/ Perda de dgua transepidérmica
Michelotti, | Perda de dgua transepidermal (p < 0,001)
com sinais de 200 mg 1xdia/ (Tewameter 300°)
etal, 1 Hidratacao (+10,6%, p< 0,01)
envelhecimento sb/ Elasticidade e firmeza (Cutometer®
(2021) 1 Elasticidade e firmeza (+5,1%, p< 0,01)
cutaneo moderado 4 semanas MPA 580)
1 AH (+40,3%, p>0,05)
(N=60)/ Concentracao sanguinea de AH
Nenhuma reacao adversa observada
Italia (CLia)

AH: Acido hialurénico; PM: Peso molecular; SD: Sem dados; VAS: Visual Analog Scale; ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay; CLIA: Chemiluminescence

23



A perda de dgua transepidérmica foi avaliada em apenas dois estudos. Um dos estudos
utilizou o VapoMeter®, que nao detetou uma diferenca entre o SA e o placebo. Contudo, foi
observada uma diminuicdo na desidratacao e no eritema da pele. Os autores deste estudo
justificam os resultados com a curta duracao do estudo, o que constitui uma limitacao do mesmo
(Schwartz et al., 2019). No outro estudo utilizaram o Tewameter® tendo-se observado uma
diminuicao significativa na perda de dgua transepidérmica (Michelotti et al., 2021). Este resultado
é coerente com aliteratura, ja que estd descrito que o AH é eficaz naretencao de agua (Bukhari et
al, 2018. Genovese et al., 2017: Kawada et al., 2014).

A elasticidade foi avaliada por auto questionarios e pelos instrumentos Cutometer® e Skin
Tester®. Cinco ensaios clinicos utilizaram o Cutometer® e demonstraram que a ingestao de AH
levou a um aumento significativo da elasticidade da pele (Aguirre et al., 2017; Golner et al., 2017;
Kawada et al., 2015; Michelotti et al., 2021; Schwartz et al., 2019). O Skin Tester® nao detetou
diferenca na elasticidade entre o grupo que usou SA e o placebo (Cerbo et al., 2015). Nos auto
questionarios os participantes relataram uma melhoria significativa da elasticidade
comparativamente ao placebo (Kawada et al., 2015; Oe et al., 2017). Estes resultados indicam que
aingestao de AH aumenta a elasticidade da pele.

A pigmentacao foi analisada através do Mexameter® num estudo, tendo sido observada
uma tendéncia na reducao da pigmentacao, mas sem diferencas significativas. Este resultado
justifica-se com a altura do ano em que foi realizado o estudo (verdo), uma vez que, nessa época,
ha um excesso de exposicao solar, levando a um aumento na pigmentacao (Aguirre et al., 2017).
Num estudo de Schwartz & Park (2012) foi utilizado o Cosmetrics SIAscope® e, apesar de ter
ocorrido uma diminui¢cao na melanina entre os valores basais e os da sexta semana de estudo, na
décima segunda semana este valor subiu e aproximou-se dos valores basais, nao se observando
diferencas significativas. Contudo, um outro estudo da mesma equipa de investigacao, obteve
uma diminuicao estatisticamente significativa nos valores de melanina no grupo do SA
comparativamente ao grupo placebo (Schwartz et al., 2019).

As rugas foram avaliadas através de dois auto questionarios (Kawada et al., 2015; Oe et
al., 2017) e dos instrumentos Clarity 2D Research Systems (Schwartz et al.,, 2019), PRIMOS 3D®
(Michelotti et al., 2021) PRIMOS Compact® (Galner et al.,, 2017) e um software ASA-O3RXD
(andlise tridimensional) (Oe et al., 2017). Nos auto questiondrios os grupos tratados com AH

demonstraram uma diminuicdo nas rugas faciais (Kawada et al., 2015; Oe et al., 2017). Na
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avaliacao com os instrumentos também houve uma reducao significativa nas rugas, linhas faciais
e rugas de expressao (Oe et al., 2017; Schwartz et al., 2019; Schwartz & Park, 2012), na
profundidade (Gollner et al., 2017; Michelotti et al., 2021) e volume (Michelotti et al,, 2021).
Contudo, um dos ensaios clinicos relatou uma diminuicao significativa das rugas no grupo do SA
com AH com 300 kDa mas nao no grupo com 2 kDa (Oe et al.,, 2017). Estes resultados sao
concordantes com outros estudos, que também obtiveram uma diminuicao nas rugas (Guaitolini
etal., 2019; Oe et al., 2017), no seu volume e profundidade (Oe et al., 2017)

O contetido de colagénio e hemoglobina foi medido através do Cosmetrics SIAscope®.
Dois ensaios clinicos, do mesmo autor, analisaram a quantidade de colagénio uma vez que
estudaram a ingestao de um SA composto maioritariamente por colagénio. No estudo de
Schwartz & Park (2012) observou-se um aumento significativo da hemoglobina e do colagénio
até a sexta semana, mas este deixou de ser significativo no final do estudo. Em 2019, um estudo
da mesma equipa de investigacao registou um aumento significativo do colagénio até ao final do
estudo (Schwartz et al., 2019). Apesar do aumento do contetido de colagénio cutaneo, ndo foi
realizada uma analise para avaliar o contetido plasmatico de hidroxiprolina, um aminodcido
abundante no colagénio que, quando o colagénio é degradado, é libertado para a corrente
sanguinea, tornando-se um marcador para a degradacao de colagénio. Assim, nao tendo sido
realizada a andlise deste parametro ndo é possivel aferir se ocorreu um aumento na sintese de
colagénio (Schwartz et al., 2019).

Com a técnica ELISA mediram-se também os niveis de fibronectina, elastina, elaste 2
neutrofilica e proteina carbonilada (Cerbo et al., 2015). No inicio deste estudo os valores de
fibronectina no sangue eram inferiores em participantes que apresentavam sinais de
fotoenvelhecimento face ao grupo controlo. Apds ingestao de AH os niveis séricos de
fibronectina aumentaram significativamente (Cerbo et al., 2015), o que indica que hd um aumento
da contratilidade dos fibroblastos, e um aumento na elasticidade da pele. Os valores de elastina
eram superiores nos participantes que, no inicio, apresentavam sinais de fotoenvelhecimento e,
duas semanas apds o término do tratamento, houve uma diminuicao, mas sem diferenca
estatisticamente significativa entre o SA e o placebo. Este resultado indica que o SA em causa
parece melhorar estes parametros, ja que o aumento dos niveis séricos de elastina sugere a
existéncia de degradacao intracelular desta proteina. Em peles fotoenvelhecidas a concentracao

de elastina costuma estar aumentada, mas diminuiu significativamente apds a ingestao de AH
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pelos participantes neste estudo. Houve, ainda, uma diminuicao dos niveis séricos de proteina
carbonilada, o que sugere que a ingestao de AH diminui o estado de stress oxidativo (Cerbo et al.,
2015).

Assim, o consumo de AH entre 9 mg e 200 mg demonstrou ter acao hidratante e de
antienvelhecimento, uma vez que houve uma melhoria nos marcadores mais importantes de
envelhecimento da pele. Relativamente ao peso molecular, com estes resultados é possivel
afirmar que a toma de AH de baixo peso molecular (Cerbo et al., 2015; Schwartz & Park, 2012) e,
em especifico, 2 kDa (Oe et al., 2017), 300 kDa (Kawada et al., 2015; Oe et al., 2017), 800 kDa
(Kawada et al,, 2015) e 1 MDa (Géliner et al., 2017) resultou em melhorias na hidratacao,
elasticidade e rugas (Cerbo et al., 2015; Géliner et al., 2017; Kawada et al., 2015; Oe et al., 2017;
Schwartz & Park, 2012).

3.1.2. Reparador tecidular

Os ensaios clinicos incluidos no estudo da eficacia do AH como reparador tecidular
avaliaram em especifico a OA do joelho. Foram incluidos quatro artigos duplo-cego (Kalman et
al, 2008; Nieman et al., 2013; Wang et al., 2021a, 2021h), todos com uma duracao de oito
semanas e doses entre 4 mg e 80 mg . Incluiram individuos de ambos os sexos, com idade igual
ou superior a 40 anos e diagnosticados com OA do joelho. Excluiram individuos com um indice de
massa corporal igual ou superior a 40 kg/m? com OA do joelho causada por lesdo desportiva ou
risco ocupacional, com doencas psiquiatricas que limitem o consentimento e com doenca de
Parkinson (Tabela 5). No estudo de Kawada et al. (2015) os doentes foram instruidos a deixar de
tomar inibidores da cicloxigenase 2, anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) ou analgésicos a
exce¢ao do acetaminofeno. No ensaio de Nieman et al. (2013) os doentes nao podiam utilizar géis
analgésicos, medicacao para a artrite e outros medicamentos anti-inflamatdrios. Um dos
estudos permitiu a toma de analgésicos ou outros medicamentos para o controlo da dor (Wang
etal., 2021a).

0 questiondrio WOMAC foi utilizado em todos os estudos (Kalman et al., 2008; Nieman
et al,, 2013; Wang et al., 20213, 2021b). Com este instrumento verificou-se uma melhoria nos
parametros da dor, rigidez e funcao fisica em todos os estudos (Kalman et al., 2008; Nieman et

al., 2013; Wang et al., 2021a, 2021b), mas com diferencas significativas em trés estudos (Kalman
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et al, 2008; Nieman et al., 2013; Wang et al., 2021h). No ensaio clinico de Kalman et al. (2008),
ohservou-se uma melhoria na funcao fisica e score do total dos sintomas comparativamente ao
placebo. Outro ensaio clinico demonstrou que aingestao de 200 mg de AH por dia, resultou numa
melhoria significativa nos scores WOMAC relativos a dor, total de sintomas e atividades diarias.
Nelson et al. (2015) testaram a ingestao didria de 56 mg de AH durante trés meses e observaram
uma melhoria significativa nos scores WOMAC, quanto a dor e total de sintomas, concluindo que

atoma oral de AH é util no tratamento da OA.
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Tabela 5: Estudos relativos ao efeito do acido hialurénico na reparacao tecidular.

Ingredientes ativos/

Populacao (Amostra, Dose de AH/
Referéncia N)/ Peso molecular AH Ensaios realizados (Instrumento) Resultados
Pais (PM)/
Duracao da toma
Questionario WOMAC:

Homens e mulheres
240 anos com
sintomas ha pelo
Kalman, et al., (2008)
menos 6 meses
(N=20)/

EUA

AH/
80 mg 1xdia/
S/

8 semanas

Dor, rigidez, funcao fisica e total dos
sintomas
(Questiondrio WOMAC)
Funcao fisica, dor, papelfisico, dor
corporal, saide em geral, vitalidade,
funcao social, papel emocional e satide

mental (Escala SF-36)

1 Dor (p=0,012),rigidez (p =0,092) e sintomas totais (p=0,016)
+ Funcao fisica (p=0,575)

Escala SF-36:
1 Dor corporal (p=0,013)
1Funcao fisica (p = 0,239), papel fisico (p = 0,045), satide em
geral (p=0,439), vitalidade (p=0,537), funcao social (p =
0,318), papel emocional (p = 0,129) e satde mental (p= 0,707)

Nenhuma reacao adversa observada
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Populacao (Amostra,

Ingredientes ativos/

Dose de AH/

Referéncia N) / Peso molecular AH Ensaios realizados (Instrumento) Resultados
Pais (P™m)/
Duracao da toma
Questiondrio WOMAC:
AH 1 Dor (p=0,014), rigidez (p=0,081) e sintomas totais (p=0,018)

Homens e mulheres
com dores nas
articulacoes ha pelo
Nieman, et al., (2013)
menos 3 meses
(N=100)/

EUA

(+ Glucosamina +
Metilsufolilmetano +
Extrato de salgueiro

branco + Concentrado raiz
de gengibre + Extrato
boswellia serrata +
extrato ctircuma)/
4 mg 3xdia/
Sp/

8 semanas

Dor, funcao fisica, rigidez e total de
sintomas (Questiondrio WOMAC).
Qualidade de vida (SF-36).
Severidade dos sintomas (12-VS)
Caminhada de 6 minutos.

Analise da proteina C reativa.

+ Funcao (p=0,027)

Escala SF-36:  Qualidade de vida (p=0,986)

Escala12-VS: - Severidade dos sintomas (p> 0,05)

« Caminhada de 6 minutos (p=0,233)

« Proteina C reativa (p=0,518)

Nenhuma reacao adversa observada
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Ingredientes ativos/

Populacao (Amostra, Dose de AH/
Referéncia N) / Peso molecular AH Ensaios realizados (Instrumento) Resultados
Pais (Pm)/
Duracao da toma
Questionario KOOS:
Dor (p=0,61) e sintomas (p=0,89)
1ADL (p>0,99) e QOL (p=0,64)
Dor, sintomas, atividades do dia a dia
(ADL) e qualidade de vida (KOOQS) o
Questionario WOMAC:
Dor, rigidez, funcao fisica o
AH 1 Dor (p=0,31) e Rigidez (p=0,57)
Homens e mulheres (Questionario WOMAC). .
(+ Glucosamina + 1 Funcao fisica (p>0,99)
240 anos
Condroitina)/
Wang, etal., (2021a) com OA do joelho Funcao fisica, limitagdes fisicas, dor
50 mgq 1xdia/ ) Escala SF-36:
(N=80)/ corporal, saude em geral, vitalidade,
Baixo PM/ 1 Limitacdes fisicas (p=0,19), dor corporal (p=0,47) e
China funcao social, limitagoes por
8 semanas o i limitacdes por problemas emocionais (p = 0,16)
problemas emaocionais, saude mental
(SF-36) 1 Funcao fisica (p=0,32), satide em geral (p = 0,46), vitalidade

(p=0,65), funcao social (p=0,75)
1 Satide mental (p=0,18)

Nao houve diferencas significativas em nenhuma escala

Nenhuma reacao adversa observada
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Populacao (Amostra,

Ingredientes ativos/

Dose de AH/

Referéncia N)/ Peso molecular AH Ensaios realizados (Instrumento) Resultados
Pais (Pm)/
Duracao da toma
Questionario WOMAC:
1 Dor (p<0,0001), Rigidez (p=0,007) e sintomas totais (p < 0,0001)
AH
Homens e mulheres 1+ Funcao fisica (p< 0,0001)
(+ Glucosamina +
>40 anos Dor, rigidez, funcao fisica e total dos
Condroitina)/
Wang, etal., (2021b) com OA do joelho o ma/ sintomas (Questiondrio WOMAC). Escala SF-36:
50 mg
(N=47)/ Funcao fisica e dor corporal (SF-36). 1 Dor corporal (p<0,05)
Baixo PM)/
China + Funcao fisica (p=0,001)
8 semanas

Nenhuma reacao adversa observada

PM: Peso Molecular OA: Osteoartrite; KOOS: Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score; ADL: Activities of Daily Living; WOMAC: Western Ontario and McMaster

Universities Osteoarthritis Index; SF-36: 36 item Short Form Survey; 12-V5: 12-point likert visual scale; SD: Sem Dados
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A escala SF-36 foi utilizada em todos os ensaios clinicos (Kalman et al., 2008; Nieman et
al, 2013; Wang et al., 2021a, 2021b) e houve uma melhoria em todos os parametros em trés
estudos (Kalman et al., 2008; Nieman et al., 2013; Wang et al.,, 2021b) mas sem diferencas
significativas. Apenas um dos estudos revelou uma melhoria significativa nos parametros funcao
fisica e dor corporal mas, quando comparada com o grupo placebo, deixa de ser estatisticamente
significativa (Wang et al., 2021b). Num dos estudos de Wang et al. (2021a) ocorreu uma melhoria
de todos os parametros referidos anteriormente, exceto na saude mental e vitalidade, que
diminuiu no grupo do SA e aumentou no grupo placebo (Wang et al., 2021a). Assim, aingestao de
AH ndo melhorou consideravelmente a saide mental dos participantes, mas sim uma melhoria
modesta da funcao fisica e dor (Wang et al., 2021h).

0 ensaio clinico de Nieman et al. (2013), além do questiondrio WOMAC e o SF-36 utilizou
mais trés instrumentos, 0 12-VS, o “seis minutos de caminhada” e a andlise da CRP. No final do
estudo, os resultados dos trés instrumentos nao diferiram significativamente.

0 KOOS so foi utilizado em um estudo que demonstrou uma melhoria de todos os
parametros, embora sem diferenca estatisticamente significativa (Wang et al., 2021a).

Nao houve alteracoes significativas nos sinais vitais, peso e resultados laboratoriais
(Kalman et al., 2008), todos os estudos consideraram a ingestao de AH segura e bem tolerada
(Kalman et al., 2008; Nieman et al,, 2013; Wang et al., 2021a, 2021b).

Aingestao de 12 a 80 mg de AH parece ser eficaz na diminuicao da dor, melhoria da funcao
fisica e qualidade de vida dos doentes (Kalman et al., 2008; Nieman et al., 2013; Wang et al,,
2021h). Uma revisao sistemdtica de Guadagna et al. (2018) obteve como doses eficazes 25 mg a
300 mg, com um peso molecular entre 900 kDa e 2,8 MDa. Outros estudos também
demonstraram que a toma oral de AH melhora os sintomas associados a OA, como a dor, derrame
sinovial e inflamacao, aumentando a forca muscular no joelho (Altman, 2003; Oe et al., 2016;

Tashiro etal., 2012).

3.2. Suplementos com acido hialurénico comercializados em websites

Através da pesquisa de suplementos com AH no motor de busca Google®, foram recolhidos

e analisados dados de 68 SA em 20 websites (Anexo |, Tabela 1-A).
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3.2.1. Formafarmacéutica

A forma de apresentacao mais comum € a capsula (79,4%, n=54), sequida do comprimido
(13,2%, n=9), pd (5,9%, n=4) e goma (1,5%, n=1), 0 que esta de acordo com a tendéncia do mercado
jd que em 2023 as cdpsulas foram a forma farmacéutica mais vendida (Grand View Research,
2023). A preferéncia pelas cdpsulas é devido a sua capacidade de mascarar o sabor, facil
producao, facil degluticao e protecao gdstrica, comparativamente aos comprimidos (Catita &
Manso, 2013; Grand View Research, 2023). Os comprimidos, que foram a segunda forma
farmacéutica mais encontrada, também tém algumas vantagens, nomeadamente, a precisao na
dosagem, rapidez na preparacado, preco, hoa apresentacao, hoa conservacao e reduzido volume
(Catita & Manso, 2013). Ja os suplementos em pd, apesar de serem menos usados, S30 mais
faceis de ser absorvidos e facilitam a digestao, comparativamente as outas opcées. O po é
também mais versatil, podendo ser adicionado a comidas/bebidas, como por exemplo smoothies
(Grand View Research, 2023). A goma é uma forma farmacéutica pouco utilizada, que permite

mascarar o sabor e é de facil preparacao (Ramos et al., 2017).

3.2.2. Fonte e peso molecular do acido hialurénico

Destes 68 suplementos apenas oito referiam a fonte de AH (11,8%), em que trés provém
diretamente de fonte vegetal (4,4%) e cinco de fermentacao bacteriana (7,4%). Relativamente a
fonte de AH, esta pode ser especialmente importante para consumidores vegan/vegetarianos,
uma vez que o AH também pode ser obtido a partir de fontes animais. Cada vez ha mais pessoas
a adotar uma dieta a base de plantas, eliminando ingredientes de origem animal, o que provoca
uma necessidade de recorrer a SA para obter alguns nutrientes essenciais encontrados
comummente em ingredientes animais (Grand View Research, 2023). Contudo, segundo o
Regulamento (UE) N° 432/2012, é opcional informar se o SA é adequado para individuos
vegan/vegetarianos (Parlamento Europeu e do Conselho, 2011).

Quanto ao PM do AH presente nos SA analisados, apenas dois mencionavam ser de PM
baixo (2,9%), trés de PM elevado (4,4%) e um de PM intermédio (1,5%). Apenas dois referiam em
especifico o intervalo de valores do PM, de 500 a 700 kDa (intermédio) e de 1800 a 2200 kDa
(elevado). A informacao sobre o PM do AH utilizado é relevante, uma vez que os seus efeitos

bioldgicos sao dependentes do PM. Segundo laconisi et al., (2023), o AH de elevado PM é o mais
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indicado a ser utilizado nos SA para as articulacoes, pois possui propriedades viscoelasticas, anti-

inflamatdrias, imunossupressoras e lubrificantes.

3.2.3. Outras substancias ativas

Dos 68 SA analisados 27 (39,7%) continham apenas AH e os restantes 41 (60,3%)
continham AH juntamente com vitaminas (A, B2, B3, B6, B12, hiotina, C, D3 e E), minerais (calcio,
cobre, magnésio, manganés, selénio, silicio e zinco), plantas/extratos de plantas (hambu -
Bambusa vulgaris, cavalinha — Equisetum arvense, curcuma — Curcuma Longa, escaramujo —
Rosa canina, mirtilo — Vaccinium myrtillus, roma — Punica granatum, salsa — Petroselinum
crispum, tomate — Solanum lycopersicum, urtiga — Urtica dioica e uva — Vitis vinifera) e outros
ingredientes ativos (acido alfa-lipéico, coenzima Q10, colagénio, condroitina, lisina, dleo de farelo

de arroz e prolina) - Tabela 6.

Tabela 6: Frequéncia absoluta dos ingredientes ativos encontrados, para além do acido hialurdnico, nos 68
suplementos alimentares analisados.

Ingredientes ativos Frequéncia Ingredientes ativos Frequéncia
Vitamina C 32 Vitamina D 1
Colagénio 19 Mirtilo 1

Zinco 7 Urtiga 1
Magnésio 5 Prolina 1
Vitamina E 4 Vitamina A 1
Biotina 3 Oleo de farelo de arroz 1
Calcio 2 Saddio 1
Manganés 2 L-prolina 1
Coenzima Q10 2 Acido alfa-lipéico 1
Selénio 2 Cavalinha 1
Vitamina B2 2 Vitamina B6 1
Uva 2 Vitamina B12 1

Cobre 2 Silicio 1

Roma 2 Lisina 1
Sulfato de condroitina 2 Extrato de tomate 1
Salsa 1 Extrato de bambu 1
Extrato de curcuma 1 Escaramujo 1
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As alegacoes de saude autorizadas que estao relacionadas com as indicacoes de uso dos
SA analisados (hidratacao, antienvelhecimento e reparador tecidular) e com alguns dos
ingredientes ativos desses SA sao: “contribui para a manutencao da pele” (biotina, vitamina A,
vitamina B2 e zinco), “contribui para a normal pigmentacao da pele” (cobre), “contribui para a
manutencao dos o0ssos” (cdlcio, magnésio, manganés, vitamina D e zinco), “contribui para o
metabolismo do glicogénio” (vitamina B6), “contribui para a formagao de colagénio para o
funcionamento normal dos 0ssos, da cartilagem e da pele” (vitamina C) (Parlamento Europeu e do
Conselho, 2012).

Além das alegacoes de salde, a literatura refere outras vantagens destes ingredientes
ativos. A vitamina C ajuda na defesa contraraios UVA e UVB, uma vez que tem acao antioxidante,
e induz a biossintese de colagénio. A vitamina E tem propriedades anti-inflamatdrias e
antioxidantes, e é importante no controlo do stress oxidativo em patologias como a dermatite
atdpica e psoriase. A biotina ajuda a regular o funcionamento das glandulas sebaceas e o seu uso
estd associado a peles secas, desidratadas, oleosas e irritadas (Januszewski et al., 2023). O
colagénio melhora a hidratacao, elasticidade, a rugosidade e a densidade da pele (Bolke et al.,
2019). O zinco estimula a producao de osteoblastos e promove a sintese de colagénio. O
magnésio regula a producao de vitamina D e a paratormona. O défice de magnésio leva a um
aumento da atividade dos osteoclastos, reduzindo o niumero de osteoblastos e consequente
desmineralizacao do osso (Zofkova et al., 2013). Assim, ainclusdo destes ingredientes ativos nos

SA pode justificar-se devido a estas propriedades.

3.2.4. Doses e posologia

A dose didria mais comum foi de 120 mg encontrada em 12 SA (17,6%) e a posologia mais
comum é a toma Unica didria indicada em 40 SA (58,8%). A dose mais baixa encontrada nos SA
analisados foi de 6 mg (suplemento S67) e a dose mais elevada 595 mg (suplemento S1) (Anexo
|, Tabela 1-A). Para o uso no antienvelhecimento da pele, a dose mais comum foi de 120 mg (em
12 SA); para a hidratacao da pele foi de 120 mg (em 10 SA); para a reparacao tecidular foi de 120
mg (em 5 SA) e 150 mg (em 5 SA) (Anexo |, Tabela 1-A). Na literatura, o consumo de AH entre 9
mg e 200 mg demonstrou ter agao hidratante e de antienvelhecimento (Cerbo et al., 2015; Gollner

et al., 2017. Kawada et al., 2015 Oe et al., 2017;: Schwartz & Park, 2012). No entanto, a dose
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minima recomendada é de 120 mg/dia (Kawada et al., 2014). Portanto, a dose mais comum
indicada nos SA (120 mg) para melhorar a hidratacdo da pele e reduzir os sinais de
envelhecimento cutaneo é apropriada. Para a acao como reparador tecidular, a literatura indica
que uma dose didria entre 12 e 80 mg de AH diminui a dor, melhora a funcao fisica e a qualidade
de vida do doente (Kalman et al., 2008; Nieman et al., 2013; Wang et al., 2021a, 2021h). Além
deste intervalo de doses, um outro estudo de Guadagna et al. (2018) refere que entre 25 e 300
mg também é eficaz em diminuir os sintomas associados a OA do joelho. Nos SA com indicacao
de uso para reparacao tecidular, as doses mais comuns foram de 120 e 150 mg, uma dose
superior a referida em alguns estudos, mas dentro do intervalo estipulado por Guadagna et al.
(2018). Assim, as doses mais comuns encontradas nos SA, para a hidratacdo, o
antienvelhecimento e o reparador tecidular, sao coerentes com os valores estipulados na

literatura, ou seja, sao doses eficazes.

3.2.5. Indicacoes de uso

Varios SA tinham mais do que uma indicacao de uso. Assim, a indicacao de uso mais
mencionada foi o antienvelhecimento da pele (75,0%, n=51), sequida da hidratacao da pele

(69,1%, n=47) e reparador tecidular (cartilagens) (51,5%, n=35) (Tabela 8).

Tabela 7: Frequéncia das indicacdes de uso mencionadas nos suplementos alimentares.

Indicacées de uso Frequéncia
Antienvelhecimento da pele 51
Hidratacao da pele 47
Reparador tecidular (cartilagens) 35

Estas indicagOes de uso vao ao encontro dos estudos recolhidos e analisados na revisao
sistematica realizada neste trabalho e sao fundamentadas cientificamente. A ingestao de AH
estd associada a uma melhoria na hidratacao, pois aumenta a capacidade de reter dgua na
barreira cutanea; no antienvelhecimento, aumentando a elasticidade e firmeza da pele, reduzindo
aformacao de rugas (Cerbo et al., 2015; Géllner et al.,, 2017; Hsu et al., 2021; Kawada et al., 2015;
Michelotti et al., 2021; Oe et al., 2017; Schwartz et al., 2019; Schwartz & Park, 2012); na reparacao

tecidular, pois restaura a viscoelasticidade do liquido sinovial, diminui a dor e melhora a funcao
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fisica (Kalman et al, 2008; Necas et al., 2008; Nieman et al., 2013; Wang et al., 2021b; Zheng et
al, 2023).

3.2.6. Contraindicacoes, reacoes adversas e interagoes

Apenas oito SA (11,8%) referiam estarem contraindicados em grdvidas e lactantes. Além
destas, a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos também menciona que pessoas
com hipersensibilidade ao AH e/ou a proteinas de aves devem evitar o consumo destes
suplementos (EFSA, 2013). Nenhum dos SA analisados mencionou reacdes adversas ou
interacdes e a literatura indica que o AH é sequro e bem tolerado (Aguirre et al.,, 2017; Gollner et
al,, 2017; Kalman et al., 2008; Kawada et al., 2015; Michelotti et al., 2021; Nieman et al.,, 2013; Oe
etal, 2017; Schwartz et al,, 2019; Schwartz & Park, 2012; Wang et al.,, 2021a).

3.2.7. Outras informacoes

Dos 68 SA, 44 (64,7%) mencionavam as condicdes de conservacao (armazenar em local
seco e fresco) e 42 (61,8%) referiam outras mencdes obrigatérias (Parlamento Europeu e do
Conselho, 2011), como: a denominacao de venda (SA), a toma didria, a adverténcia de nao exceder
atomadidriaindicada, aindicacao do estado fisico, aindicacao da quantidade liquida, a indicacao
de que os SA nao sao substitutos dum regime alimentar variado, a adverténcia de que o produto
deve ser guardado fora do alcance das criancas, a quantidade de nutrimentos ou de outras
substancias declaradas referem-se a quantidade diaria recomendada, as vitaminas e minerais
sao indicados na lista de ingredientes e expressas em % dos valores de referéncia, a lista de
ingredientes por ordem decrescente de incorporacao, os alergénios assinalados, mencionar se
contém edulcorantes e aclcares, a indicacao do pais de origem ou local de proveniéncia, 0 nome
ou firma e o endereco do operador da empresa do setor alimentar ou importador para o mercado
da Uniao, o modo de emprego e aindicacao do lote.

Em 95,7% (65) dos SA a informacao recolhida estava disponivel no website de venda,
mas apenas 25 SA (36,8%) disponibilizavam o rétulo. De acordo com o artigo 14° do
Regulamento EU N° 1169/2011, em caso de venda a distancia de géneros alimenticios, todas as
mengdes obrigatdrias (referidas anteriormente) devem estar disponiveis, a excecao da data de

durabilidade minima/data limite de consumo (Parlamento Europeu e do Conselho, 2011). Esta
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recolha demonstra que, embora a maioria dos websites forneca as informac6es essenciais, uma
quantidade significativa falha em cumprir integralmente as exigéncias regulatdrias. A auséncia
de rétulos em muitos produtos é preocupante, pois impede o consumidor de obter informacoes
de forma facil e imediata, impedindo uma escolha bem informada do SA. Deve haver uma
fiscalizacao mais rigorosa para assegurar que todos os SA tém a informacao disponivel nos
websites de venda. Desta forma, os consumidores estao mais protegidos de informacdes
insuficientes ou enganosas, promovendo uma maior transparéncia e seguranca no mercado dos

SA.
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4. Conclusao

Este estudo focou-se na andlise dos efeitos da suplementacao com AH na hidratacao, no
antienvelhecimento e na reparacdo tecidular. Os resultados indicam que a ingestao de AH
promove uma melhoria significativa na hidratacdo da pele, na elasticidade e uma reducao nas
rugas, evidenciando as propriedades hidratacao e antienvelhecimento do AH. O AH também
mostrou ter acao como reparador tecidular, pois diminui a dor, melhora a funcao fisica e a
qualidade de vida em individuos diagnosticados com OA do joelho. Assim, verificou-se que 0s SA
de AH sao amplamente comercializados em diversos websites. Estes produtos tém como
principais indicacoes de uso a hidratacao da pele, o antienvelhecimento e a reparacao tecidular,
estando disponiveis em varias doses, que estao de acordo com as evidéncias cientificas
encontradas na literatura.

Durante a andlise dos resultados dos estudos relativos a hidratacao e
antienvelhecimento existiram algumas limitacoes que dificultaram a comparacao de dados,
nomeadamente a ndo mencao de qual o PM do AH, os diferentes PM do AH, as doses didrias e os
periodos de duracao do estudo. Os proprios ensaios clinicos, apesar de todos incluirem individuos
com sinais de envelhecimento cutaneo, também apresentam limitacdes, como a presenca de
outros ingredientes ativos além do AH, a curta duracao dos estudos, o numero reduzido de
participantes, e ainda a pouca variabilidade quanto ao pais de proveniéncia, ao sexo e a idade.

Nos resultados dos estudos relativos a reparacao tecidular também houve algumas
limitacGes que dificultaram a comparacgao de dados: a nao mencao do PM do AH em dois ensaios
e o uso de doses diferentes entre os ensaios. Os proprios estudos eram limitados, ja que
avaliaram SA que continham outros ingredientes ativos além do AH, com ac¢ao anti-inflamatdria
e condroprotetora, o que nao permite estabelecer uma ligacao direta entre os beneficios obtidos
com a toma destes SA e o AH; a curta duracao dos estudos; o niumero reduzido de participantes;
e, em um estudo (Wang et al., 2021a), a toma concomitante com analgésicos.

Estes resultados suportam o uso de SA com AH para a melhoria da saude articular,
hidratacao e aparéncia da pele. No entanto, sao necessarios estudos com amostras maiores, de
maior duragao, com intervalos de doses similares, com o AH como unico ingrediente ativo e com
PM definido para compreender melhor os efeitos da suplementacao com AH, uma vez que a
diminuta quantidade de ensaios clinicos sobre o tema, a mistura de varios ingredientes ativos e a

falta de informacdo sobre o PM foram as maiores limitagoes.
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6. Anexos

6.1. Anexol

Tabela 1-A: Suplementos alimentares com 4cido hialurénico comercializados online.

Forma de
Nome Peso Dose _ Ingredientes _ _ ~ Reacoes _ Informagao
Fonte de AH Posologia  apresentacao Indicacoes de uso Interacoes  Contraindicacoes Conservacao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina
Colagénio
hidrolisado
(400 mg) +
Armazenar
Zinco (21mg) + Antienvelhecimento da
S1 SD SD 595 2 por dia Capsula SD SD SD emlocal Sim
Hialuronato de pele e protecao ocular
fresco e seco
s6dio (100 mg)
+Vitamina C
(80 mg)
Hialuronato de
sédio (600
Hidratacao e Armazenar
Fermentagao mg) do qual
S2 Baixo 57476 2 por dia Capsula antienvelhecimento da SD SD SD emlocal Sim
bacteriana acido
pele fresco e seco
hialurénico
(574,76 mg)
B Hidratacao e
Intermédio Acido Armazenar
antienvelhecimento da
S3 SD (500- 500 1pordia Capsula hialurénico SD SD SD emlocal Sim
pele e reparador tecidular
700kDa) (500 mg) fresco e seco
(cartilagens)
Acido Hidratacdo e
S4 SD SD 500 1por dia Capsula SD SD SD SD Sim
hialurénico antienvelhecimento da
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Forma de

Nome Peso Dose Ingredientes Reacoes Informacao
Fonte de AH Posologia apresentacao Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Conservacgao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina
(500 mg) + pele e reparador tecidular
Vitamina C (40 (cartilagens)
mg)
Vitamina C (80
mg) + Zinco
(15mg) +
Hidratacao e
Hialuronato de Armazenar
Fermentacao antienvelhecimento da
S5 SD 450 2 pordia Capsula sédio (500 SD SD SD emlocal Sim
bacteriana pele e reparador tecidular
mg) do qual fresco e seco
] (cartilagens)
acido
hialurénico
{450 mg)
Hialuronato de
sddio (422
Hidratagao e Armazenar
mg) dos quais
S6 SD SD 400 1por dia Cdpsula cid antienvelhecimento da SD SD SD emlocal Sim
dcido
pele fresco e seco
hialurénico
(400 mg)
Hialuronato de
s6dio (444,44
Hidratagao e Armazenar
mg) do qual
S7 SD SD 400 1por dia Capsula cid antienvelhecimento da SD SD SD em local Sim
acido
pele fresco e seco
hialurénico
(400 mg)
Hialuronato de Hidratacao e Gravidas, lactante
Armazenar
sédio (440 antienvelhecimento da oualgum
S8 SD SD 400 1pordia Cdpsula SD SD emlocal Sim
mg) do qual pele e reparador tecidular problema de
fresco e seco
acido (cartilagens) satide
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Forma de
Nome Peso

Dose Ingredientes Reacoes Informacao
Fonte de AH Posologia apresentacao Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Conservacgao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina
hialurénico
(400 mg)
. Hidratacao e
Acido
antienvelhecimento da
S9 SD SD 400 2 pordia Capsula hialurénico SD SD SD SD Sim
pele e reparador tecidular
(400 mg)
(cartilagens)
Acido
hialurénico
(300 mg) + Hidratacao e
510 SD SD 300 1por dia Capsula Vitamina A + antienvelhecimento da SD SD SD SD Sim
Vitamina C + pele
Vitamina E +
Selénio
Hialuronato de
sédio (300 Hidratacao e
Armazenar
mg) do qual antienvelhecimento da
sn SD SD 276,25 3 pordia Cdpsula SD SD SD emlocal Sim
dcido pele e reparador tecidular
fresco e seco
hialurgnico (cartilagens)
(278,25 mg)
Acido
hialurénico Armazenar
Antienvelhecimento da
S12 SD SD 240 2 pordia Capsula (240 mg) + | SD SD SD emlocal Sim
pele
Vitamina C (80 fresco e seco
mg)
Acido Armazenar
Reparador tecidular
S13 SD SD 240 2 por dia Cdpsula hialurénico SD SD SD emlocal Sim
(cartilagens)
(240 mg) fresco e seco
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Nome

comercial

Fonte de AH

Peso

molecular

Dose

(mg)

Posologia

Forma de
apresentacao

final

Ingredientes

ativos

Indicag6es de uso

Interagoes

Contraindicagoes

Reacoes

Adversas

Conservacgao

Informacao

adicional

S14

SD

SD

223

1pordia

Capsula

Acido
hialurénico
(223 mg) +
Colagénio
(200 mg) +

Vitamina C (20
mg)

Hidratacao e
antienvelhecimento da

pele

SD

SD

SD

SD

Sim

S15

SD

SD

200

1por dia

Capsula

Acido
hialurénico

{200 mg)

SD

SD

SD

SD

SD

Sim

516

SD

SD

200

1por dia

Cdpsula

Acido
hialurénico
{200 mg) +
Colagénio

marinho (133
mg) +
Vitamina C (80
mg)

Hidratacao e
antienvelhecimento da

pele

SD

SD

SD

Armazenar
emlocal

fresco e seco

Sim

S17

SD

SD

200

2 por dia

Cdpsula

Acido
hialurénico
{200 mg) +
Escaramujo
(150 mg) +
Mirtilo (150
mg) + Urtiga
(150 mg) +

Cavalinha (100

SD

SD

SD

SD

SD

Sim
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Nome

comercial

Fonte de AH

Peso

molecular

Dose

(mg)

Posologia

Forma de
apresentacao

final

Ingredientes

ativos

Indicag6es de uso

Interagoes

Reacoes
Contraindicagoes
Adversas

Conservacgao

Informacao

adicional

mg) + Salsa
(100 mg)

518

SD

SD

200

1por dia

Capsula

Acido
hialurénico
(200 mg) +
Colagénio

marinho (133
mg) +
Vitamina C (80
mg)

Hidratacao e
antienvelhecimento da
pele e reparador tecidular

(cartilagens)

SD SD

Armazenar
emlocal

fresco e seco

Sim

519

SD

SD

200

1por dia

Cdpsula

Acido
hialurénico

{200 mg)

Antienvelhecimento da
pele e reparador tecidular

(cartilagens)

SD

SD SD

SD

Nao

S20

SD

SD

200

2 por dia

Capsula

Oleo de farelo
dearroz (938
mg) + Acido
hialurénico
(200 mg) +
Vitamina C (80
mg) +
Vitamina E (12
mg) +
Vitamina B2
(1,4 mg) +
Selénio (17 ug)

Hidratacdo da pele

SD

SD SD

SD

Sim

S21

SD

SD

200

1pordia

Pé

Colagénio (10
g) +Acido

hialurénico

Hidratacao e
antienvelhecimento da

pele

SD

SD SD

SD

Sim
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Forma de

Nome Peso Dose Ingredientes Reacoes Informacao
Fonte de AH Posologia apresentacao Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Conservacgao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina
(200 mg) +
Vitamina C (80
mg)
Acido
Hidratacao e
hialurénico
antienvelhecimento da
S22 SD SD 150 1por dia Capsula (150 mg) + SD SD SD SD Sim
pele e reparador tecidular
Vitamina C (40
(cartilagens)
mg)
Acido
Hidratacao e
hialurénico Armazenar
Fermentacao antienvelhecimento da
Se3 SD 150 1por dia Comprimido (150 mg) + SD SD SD emlocal Sim
bacteriana pele e reparador tecidular
Vitamina C (80 fresco e seco
(cartilagens)
mg)
Acido
Elevado hialurénico
Reparador tecidular
S24 Fonte vegetal (1800 - 150 2 por dia Capsula (150 mg) + SD SD SD SD Sim
(cartilagens)
2200kDa) Vitamina C (40
mg)
Acido Armazenar
Se5 SD SD 150 1pordia Cdpsula hialurénico Hidratacdo da pele SD SD SD emlocal Sim
(150 mg) fresco e seco
Acido
hialurénico Hidratacao e
Armazenar
(300 mg) + antienvelhecimento da
S26 Fonte vegetal Elevado 150 2 por dia Capsula SD SD SD emlocal Sim
Vitamina C pele e reparador tecidular
fresco e seco
(240 mg) + (cartilagens)
Biotina (30 ug)
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Formade
Nome Peso Dose Ingredientes Reacoes Informacao
Fonte de AH Posologia apresentacao Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Conservacgao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina
+Manganés
(0,6 mg)
. Hidratacao e
Acido Armazenar
antienvelhecimento da
Se7 SD SD 150 1por dia Comprimido hialurénico SD SD SD emlocal Sim
pele e reparador tecidular
(150 mg) fresco e seco
(cartilagens)
Acido
hialurénico
(150 mg) +
Colagénio
Hidratagao e Armazenar
hidrolisado de Gravidase
528 SD SD 150 1por dia Cdpsula antienvelhecimento da SD SD emlocal Sim
peixe (120 mg) lactantes
pele fresco e seco
+Vitamina E
{6mg) +
Vitamina C (40
mg)
Acido
Hidratacao e
hialurénico Armazenar
antienvelhecimento da
S29 SD SD 120 1por dia Comprimido (120 mg) + SD SD SD emlocal Sim
pele e reparador tecidular
Vitamina C (80 fresco e seco
(cartilagens)
mg)
Acido Armazenar
Fermentacao Antienvelhecimento da
S30 SD 120 1pordia Cdpsula hialurénico SD SD SD emlocal Sim
bacteriana pele
(120 mg) fresco e seco
Coldgeno Hidratacao e
Armazenar
hidrolisado antienvelhecimento da
S31 SD SD 120 2 por dia Comprimido SD SD SD emlocal Sim
(700 mg) + pele e reparador tecidular
; fresco e seco
Acido (cartilagens)
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Forma de

Nome Peso Dose Ingredientes Reacoes Informacao
Fonte de AH Posologia apresentacao Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Conservacgao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina
hialurénico
(120 mg) +
Vitamina C (60
mg)
Acido Hidratacdo e
S32 SD SD 120 1por dia Capsula hialurénico antienvelhecimento da SD SD SD SD Sim
(120 mg) pele
. Hidratacao e
Acido
Fermentacao antienvelhecimento da
S33 SD 120 1por dia Capsula hialurénico SD SD SD SD Sim
bacteriana pele e reparador tecidular
(120 mg)
(cartilagens)
Acido
Hidratacao e
hialurénico
S34 Fonte vegetal Baixo 120 2 por dia Cdpsula antienvelhecimento da SD SD SD SD Sim
(120 mg) +
pele
Vitamina C
Acido
Antienvelhecimento da
S35 SD SD 120 1por dia Cdpsula hialurénico | SD SD SD SD Nao
pele
(120 mg)
. Hidratacao e
Acido Armazenar
antienvelhecimento da
S36 SD SD 120 1pordia Cdpsula hialurénico SD SD SD emlocal Sim
pele e reparador tecidular
(120 mg) fresco e seco
(cartilagens)
Acido
hialurénico
Hidratacao e
(120 mg) +
S37 SD SD 120 1pordia Cdpsula antienvelhecimento da SD SD SD SD Nao
Extrato de
pele
roma (100 mg)
+Prolina (50
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Forma de

Nome Peso Dose Ingredientes Reacoes Informacao
comercial Fonte de AH molecular (mo) Posologia apre:.entla(;éo ativos Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Adversas Conservacgao adicional
ina
mg) +
Coenzima Q10
(25 mg) +
Vitamina C (40
mg) + Biotina
(50 mcg)
Acido Hidratacdo e
538 SD SD 120 2 por dia Capsula hialurénico antienvelhecimento da SD SD SD SD Sim
(120 mg) pele
Acido Hidratagdo e Armazenar
539 SD SD 120 2 por dia Cdpsula hialurénico antienvelhecimento da SD SD SD emlocal Sim
(120 mg) pele fresco e seco
Acido
hialurénico
(120 mg) +
Vitamina C
(100 mg) + Hidratacao e
Armazenar
5S40 SD SD 120 1por dia Comprimido Extrato de antienvelnecimento da SD SD SD em local Sim
BioCell 1 (1200  pele e reparador tecidular
mg) do qual (cartilagens) frescoeseco
colagénio
hidrolisado
tipo Il (720
mg)
Acido Hidratacio e Armazenar
S41 SD SD 100 1pordia Cdpsula hialurénico antienvelhecimento da SD SD SD emlocal Sim
(100 mg) + pele fresco e seco
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Forma de
Nome Peso Dose Ingredientes Reacoes Informacao
Fonte de AH Posologia apresentacao Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Conservacgao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina

Vitamina C (80
mg)

Acido
hialurénico
(100 mg) +
Gravidas, lactante
Zinco {4 mg) + Hidratacdo e Armazenar
oualgum
S42 SD SD 100 2 por dia Goma Vitamina C (40 antienvelhecimento da SD SD emlocal Sim

problema de
mg) + pele fresco e seco

salde
Vitamina E (10
mg) + Biotina
(150 pg)

Vitamina C
(600 mg) +
Hialuronato de Hidratacao e
543 SD SD 100 2 por dia Comprimido sédio (100 mg) antienvelhecimento da SD SD SD SD Sim
+ Gluconato de pele
cobre (14,2
mg)

Acido
hialurénico Armazenar
Antienvelhecimento da Gravidas e
S44 SD SD 100 1pordia Cdpsula (100 mg) + SD SD emlocal Sim

pele lactantes
Vitamina C (80 fresco e seco

mg)

Acido Armazenar
545 SD SD 100 2 por dia Comprimido hialurénico SD SD SD SD emlocal Sim

(100 mg) fresco e seco
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Nome

Peso
Fonte de AH
comercial

molecular

Dose

(mg)

Posologia

Forma de

apresentacao

Ingredientes

S46 SD SD

100

1pordia

final

Capsula

ativos

Acido

Indicag6es de uso

Interagoes

Reacoes
Contraindicagoes

Adversas

Conservacgao

Informacao

adicional

hialurénico
(100 mg)
Sédio (10 mg)

Reparador tecidular

(cartilagens)

SD

SD SD SD

Sim

S47

SD SD

100

1por dia

Capsula

+Acido

hialurénico
(100 mg) +L-
Prolina (100
mg) + Acido
Alfa-lipdico
(50mg) +
Extrato de

semente de

uva (25 mg)

Colagénio

Biocell®

Reparador tecidular

(cartilagens)

SD

Armazenar

SD SD emlocal

fresco e seco

Sim

S48

SD SD 100

2 por dia

Cdpsula

(

000 mg) +

Colagénio

hi

tipo Il (600
mg) + Sulfato

drolisado

de condroitina
(200 mg) +
Acido

hialurénico

(10

0mg)

Antienvelhecimento da
pele e reparador tecidular

(cartilagens)

Armazenar

SD SD em local

fresco e seco

Sim
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Nome

comercial

Fonte de AH

Peso

molecular

Dose

(mg)

Posologia

Forma de
apresentacao

final

Ingredientes

ativos

Indicag6es de uso

Interagoes

Reacoes

Contraindicagoes

Adversas

_ Informacao
Conservagdo .
adicional

549

SD

SD

100

4 por dia

Capsula

Colagénio
(3850 mg) +
Acido
hialurénico
(100 mg) +
Vitamina C (40
mg) +
Vitamina B6
(125mg) +
Vitamina B12
{400 pg) +
Magnésio (132
mg) + Zinco
(312mg) +
Cobre (0,71
mg)

Antienvelhecimento da
pele e reparador tecidular

(cartilagens)

SD

Gravidas e
SD
lactantes

Armazenar
emlocal Sim

fresco e seco

S50

SD

SD

100

2 por dia

Cdpsula

Colagénio
(300mg) +
Acido
hialurénico
(100 mg) +
Condroitina
(100 mg) +
Lisina (3 mg)

Hidratacao e
antienvelhecimento da
pele e reparador tecidular

(cartilagens)

SD SD

Armazenar
emlocal Sim

fresco e seco

S51

SD

SD

90

3 pordia

Cdpsula

Colagénio
hidrolisado de
peixe (420
mg) + Acido

Hidratacao e
antienvelhecimento da
pele e reparador tecidular

(cartilagens)

SD SD

Armazenar
emlocal Sim

fresco e seco
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Forma de

Nome Peso Dose Ingredientes Reacoes Informacao
Fonte de AH Posologia apresentacao Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Conservacgao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina
hialurdnico (90
mg)
, Gravidas, lactante
Acido Armazenar
oualgum
S52 SD SD 70 1por dia Capsula hialurdnico (70 Hidratacdo da pele SD SD emlocal Sim
problemade
mg) ) fresco e seco
salde
Acido
Hidratacao e
hialurénico Armazenar
antienvelhecimento da
S53 SD SD 60 1por dia Capsula (150 mg) + SD SD SD emlocal Sim
pele e reparador tecidular
Vitamina C (60 fresco e seco
(cartilagens)
mg)
Acido Hidratagdo e Armazenar
S54 SD SD 60 2 por dia Cdpsula hialurdnico (60 antienvelhecimento da SD SD SD emlocal Sim
mg) pele fresco e seco
Vitamina C
(150 mg) +
S55 SD SD 60 1por dia Cdpsula Acido SD SD SD SD SD Sim
hialurénico (60
mg)
. Hidratacao e
Acido Armazenar
antienvelhecimento da
S56 SD Elevado 55 1pordia Comprimido hialurdnico (55 SD SD SD emlocal Sim
pele e reparador tecidular
mg) fresco e seco
(cartilagens)
Acido Antienvelhecimento da Armazenar
1a4por
S57 SD SD 50 di Cdpsula hialurénico (50 pele e repatador tecidular SD SD SD emlocal Sim
ia
mg) (cartilagens) fresco e seco
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Forma de

Nome Peso Dose B Ingredientes - - - Reacdes _ Informacao
Fonte de AH Posologia apresentacao Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Conservacgao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina
Acido

hialurénico (50

mg) +
Hidratacao e
Colageno
antienvelhecimento da
S58 SD SD 50 1pordia Pé hidrolisado (10 SD SD SD SD Sim
pele e reparador tecidular
g) + Magnésio

(190 mg) +
Vitamina C (40

(cartilagens)

mg)

Coldgeno
hidrolisado
(900 mg) +

Acido
Hidratacao e
hialurénico (45 Armazenar
antienvelhecimento da
S59 SD SD 45 2 por dia Cdpsula mg) + SD SD SD emlocal Sim
pele e reparador tecidular
Coenzima Q10 fresco e seco

(cartilagens)
(30 mg) +

Vitamina C (80
mg) + Zinco

{10mg)

Hyal-Joint®

(40 mg) +
Armazenar
Decursinol- Reparador tecidular
S60 Fonte vegetal SD 40 1pordia Cdpsula SD SD SD emlocal Sim
50® (200 mg) (cartilagens)

+Cynatine®
(300mg)

fresco e seco
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Nome

comercial

Fonte de AH

Peso

molecular

Dose

(mg)

Posologia

Forma de
apresentacao

final

Ingredientes

ativos

Indicag6es de uso

Interagoes

Reacoes
Contraindicagoes
Adversas

Conservacgao

Informaca

adicional

0

S61

SD

SD

33

1pordia

Capsula

Acido
hialurénico (33

mg)

Reparador tecidular

(cartilagens)

SD SD

Armazenar
emlocal

fresco e seco

Sim

562

SD

SD

30

1por dia

Capsula

Acido
hialurénico (30
mg) +
Colagénio
hidrolisado
{100 mg) +
Vitamina B3
(18 mg) +
Vitamina B2
(1,6 mg)

Hidratacao e
antienvelhecimento da

pele

SD

SD SD

SD

Sim

563

SD

SD

25

1por dia

Pé

Coldgeno
hidrolisado (10
g) + Extrato de
Curcuma (110
mg) + Extrato

de tomate

(100 mg) +
Vitamina C (80
mg) + Extrato

de Bambu

(28,5mg) +

Extrato de
Granada (25
mg) + Extrato

de sementes

Hidratacao e
antienvelhecimento da
pele e reparador tecidular

(cartilagens)

SD SD

Armazenar
emlocal

fresco e seco

Sim
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Nome

comercial

Fonte de AH

Peso

molecular

Dose

(mg)

Posologia

Forma de
apresentacao

final

Ingredientes

ativos

Indicag6es de uso

Interagoes

Reacoes
Contraindicagoes
Adversas

Conservacgao

Informacao

adicional

deuva (25 mg)
+Acido
hialurénico (25
mg) + Zinco
(10 mg) +
Vitamina D
25ug)

S64

SD

SD

20

1por dia

Capsula

Vitamina C (60
mg) + Acido
hialurénico (20

mg)

Antienvelhecimento da

pele

SD

Gravidas, lactante
ou algum
SD
problemade

salde

Armazenar
emlocal

fresco e seco

Sim

S65

SD

SD

10

1por dia

Pé

Magnésio (154
mg) + Calcio
(120 mg) +
Acido
hialurénico (10
mg) + Zinco (5
mg) +
Manganés (1

mg)

Reparador

tecidular(cartilagens)

SD

SD SD

Armazenar
emlocal

fresco e seco

Sim

566

SD

SD

89

6 por dia

Comprimido

Colagénio
hidrogenado
(369)+
Magnésio
(250 mg) +
Acido
hialurénico
(8,9mg)

Hidratacdo da pele

SD

SD SD

SD

Sim
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Forma de
Nome Peso Dose Ingredientes Reacoes Informacao
Fonte de AH Posologia apresentacao Indicag6es de uso Interacées  Contraindicacoes Conservacgao
comercial molecular (mg) final ativos Adversas adicional
ina

Colagénio

hidrolisado

(T00mg) +
Acido

hialurénico (6

mg) + Calcio
Hidratagao da pelee Armazenar
(62mg) +
S67 SD SD 6 2 por dia Capsula reparador tecidular SD SD SD emlocal Sim
Vitamina C (50
(cartilagens) fresco e seco
mg) + Silicio
(42mg) +
Magnésio
(3,67 mg) +
Vitamina D3
3339
Gravidas,
Acido lactantes e
S68 SD SD SD 1por dia Cdpsula Hidratacdo da pele SD SD SD Sim
hialurénico criancas com
menos de 12 anos

SD- Sem dados; PM: Peso molecular

63



