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APRESENTAÇÃO 

A tecnologia está ganhando cada dia mais espaço na vida das pessoas e em tudo 
que as cerca. Compreende-se por tecnologia todo o conhecimento técnico e científico 
e sua aplicação utilizando ferramentas, processos e materiais que foram criados e 
podem ser utilizados a partir deste conhecimento. Quando, para o desenvolvimento 
da tecnologia estão envolvidos sistemas biológicos, seres vivos ou seus metabólitos, 
passa-se a trabalhar em uma área fundamental da ciência, a Biotecnologia.

Toda produção de conhecimento em Biotecnologia envolve áreas como Biologia, 
Química, Engenharia, Bioquímica, Biologia Molecular, Engenharia Bioquímica, 
Química Industrial, entre outras, impactando diretamente no desenvolvimento das 
Ciências Biológicas e da Saúde. A aplicação dos resultados obtidos nos estudos em 
Biotecnologia está permitindo um aumento gradativo nos avanços relacionados a 
qualidade de vida da população, preservação da saúde e bem estar.

Neste ebook é possível identificar vários destes aspectos, onde a produção 
científica realizada por pesquisadores das grandes academias possuem a proposta 
de aplicações que podem contribuir para um melhor aproveitamento dos recursos 
que a natureza nos oferece, bem como encontrar novas soluções para problemas 
relacionados à manutenção da vida em equilíbrio.

No volume 2 são apresentados artigos relacionados a Bioquímica, Tecnologia em 
Saúde e as Engenharias. Inicialmente é discutida a produção e ação de biocompostos 
tais como ácido hialurônico, enzimas fúngicas, asparaginase, lipase, biossurfactantes, 
xilanase e eritritol. Em seguida são apresentados aspectos relacionados a análise 
do mobiliário hospitalar, uso de oxigenoterpia hospitalar, engenharia clínica, e 
novos equipamentos utilizados para diagnóstico. Também são apresentados artigos 
que trabalham com a tecnologia da informação no desenvolvimento de sistemas e 
equipamentos para o tratamento dos pacientes. 

No volume 3 estão apresentados estudos relacionados a Biologia Molecular 
envolvendo a leptospirose e diabetes melitus. Também foram investigados alguns 
impactos da tecnologia no estudo da microcefalia, agregação plaquetária, bem como 
melhorias no atendimento nas clínicas e farmácias da atenção básica em saúde.

Em seguida discute-se a respeito da utilização de extratos vegetais e fúngicos 
na farmacologia e preservação do meio ambiente. Finalmente são questionados 
conceitos envolvendo Educação em Saúde, onde são propostos novos materiais 
didáticos para o ensino de Bioquímica, Biologia, polinização de plantas, prevenção em 
saúde e educação continuada. 

Christiane Trevisan Slivinski
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CAPÍTULO 1

ÁCIDO HIALURÔNICO MICROBIANO: PRODUÇÃO E 
APLICAÇÕES 

Hanny Cristina Braga Pereira Duffeck
Universidade Estadual de Londrina

Londrina – PR

Nicole Caldas Pan
Universidade Estadual de Londrina

Londrina – PR

Maria Antonia Pedrine Colabone Celligoi
Universidade Estadual de Londrina

Londrina – PR

RESUMO: O ácido hialurônico (AH) é um 
polissacarídeo naturalmente presente em 
tecidos de vertebrados. Algumas espécies de 
Streptococcus são capazes de produzir AH 
idêntico ao eucariótico e, portanto, a produção 
microbiana foi impulsionada pela indústria 
devido à exigência de produtos seguros. As 
propriedades hidrofílicas e viscoelásticas 
do polímero microbiano, bem como sua 
biocompatibilidade, biodegradabilidade e não 
imunogenicidade, permitem uma variedade 
de aplicações nas indústrias médica, 
farmacêutica e cosmética. Tradicionalmente 
tem sido utilizado no tratamento de artrite, na 
formulação de cosméticos anti-idade e em 
cirurgias e procedimentos oftálmicos. Mais 
recentemente, foi estudada sua eficácia na 
cicatrização de ferimentos, no tratamento de 
queimaduras, liberação de fármacos, além de 

apresentar relevante atividade antimicrobiana 
quando acoplado a outros componentes. 
As funções que o polímero exerce são 
determinadas pelo tamanho da molécula. O 
controle da massa molecular, assim como o 
aumento do rendimento do AH microbiano é 
possível através da otimização das condições 
de cultivo, ressaltando a importância do estudo 
da produção por microrganismos. Portanto, o 
objetivo desta revisão é descrever a produção 
microbiana do AH e apresentar suas potenciais 
aplicações. 
PALAVRAS-CHAVE: polímero, fermentação, 
microrganismo. 

ABSTRACT:  Hyaluronic acid (HA) is a 
polysaccharide naturally present in vertebrate 
tissues. Some Streptococcus species can 
produce HA identical to eukaryotic, which 
boosted the microbial production by the 
requirement for safe products. Hydrophilic and 
viscoelastic properties of microbial HA, besides 
the biocompatibility, biodegradability and less of 
immunogenicity allow its use on a wide range 
of applications on medical, pharmaceutical and 
cosmetic industries. Traditionally, HA have been 
used on arthritis treatment, anti-aging cosmetics 
formulation and ophthalmic procedures. More 
recently, have been studied its efficiency on 
healing, burn treatment, drug delivery, beyond 
show relevant antimicrobial activity if attached 
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with other compounds. The polymer functions are determined by the size of the 
molecule. Optimizing the cultivation conditions allow to control the weight molecular 
and yield of the HA, highlighting how important is the study of microbial production. 
Therefore, the aim of this review is to describe the production by microorganisms and 
to present its potential applications.
KEY-WORDS: polymer, fermentation, microorganism.

1 |  INTRODUÇÃO

O ácido hialurônico (AH) é um polissacarídeo de elevada hidrofilicidade e 
viscoelasticidade, biocompatível, biodegradável e não antigênico que apresenta 
inúmeras aplicações na área da saúde e cosmética. 

Por estar presente em uma grande variedade de tecidos de vertebrados, sua 
extração a partir de resíduos animais foi extensivamente realizada, mais frequentemente 
de cristas de galo. Porém, nos últimos anos, o desenvolvimento da produção de AH 
por microrganismos foi impulsionado pela indústria, que não permite ingredientes de 
origem animal em seus produtos devido ao risco de contaminação viral e de agentes 
infecciosos provinda dos tecidos animais. Streptococcus dos tipos A e C de Lancefield 
são reconhecidos pela capacidade de produção de AH como um componente capsular 
idêntico ao de origem animal, porém não imunogênico, o que permite a sua utilização 
nas mais diversas aplicações.

O aumento da produção microbiana do ácido hialurônico pela otimização de 
parâmetros físicos e composição do meio de cultivo tornou-se uma vantagem sobre a 
extração animal, no entanto, o preço do meio de produção diminui sua competitividade 
e, portanto, a busca por substratos menos onerosos, como o melaço de cana-de-
açúcar (subproduto da indústria sucroalcooleira) para produção do polímero pode ser 
uma alternativa viável. 

Considerando as amplas aplicações e propriedades do AH como um biomaterial, 
o objetivo principal desta revisão é descrever a produção microbiana desse polímero, 
bem como sua potencial aplicação.

2 |  ÁCIDO HIALURÔNICO

É um polissacarídeo linear de estrutura em espiral, que apresenta regiões 
flexíveis (KOGAN et al., 2007). Sua estrutura é determinada pela conformação estável 
entres as os resíduos de carboidratos que o compõe, ácido glicurônico (GlcUA) e 
N-acetilglicosamina (GlcNAc) (BOERIU et al., 2013). A união destes açúcares se dá 
por ligações alternadas β-1,3 e β-1,4, formando a unidade dissacarídica repetida 
[β-1,4-ácido glicurônico-β-1,3-N-acetilglicosamina]n (CHONG et al., 2005) (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura dissacarídica [β-1,4-ácido glicurônico-β-1,3-N-acetilglicosamina]n do ácido 
hialurônico.

Fonte: BOERIU et al., 2013.

Em fluidos biológicos, o AH apresenta elevada viscoelasticidade, sendo tal 
propriedade observada in vitro de forma extrema em soluções diluídas (menores que 
0,1 % m/v) de polímero de elevada massa molecular (maiores que 106 Da) (BALAZS, 
2004). A viscoelasticidade e pseudoplasticidade das soluções do polímero estão 
relacionadas a sua massa molecular e concentração, o que determina sua função 
biológica e distribuição celular (MARCELLIN et al.,2014).

As propriedades viscoelásticas e hidrofílicas garantem ao polímero uma variedade 
de aplicações na indústria farmacêutica, que refletem funções que o ácido hialurônico 
naturalmente desempenha nos tecidos animais que o contenham.

3 |  OBTENÇÃO DE ÁCIDO HIALURÔNICO

O ácido hialurônico pode ser obtido por extração de tecidos animais, 
principalmente do cordão umbilical e da crista de galo (KOGAN et al., 2007); por 
produção microbiana, impulsionada pelas indústrias, que exigem um produto mais 
seguro; e, como consequência da produção microbiana, nos últimos anos  também 
tem sido realizada a produção por enzimas isoladas (BOERIU et al., 2013).

Os microrganismos Streptococcus dos grupos A e C de Lancefield e Pasteurella 
multocida sintetizam o ácido hialurônico como um exopolissacarídeo capsular. As 
cápsulas são conhecidas como fatores de virulência que protegem a bactéria de ser 
atacada pelo sistema complemento e/ou fagocitada por macrófagos (MARCELLIN 
et al., 2014). O polímero procariótico é idêntico ao eucariótico, provavelmente sua 
maquinaria de síntese foi assimilada de seus hospedeiros, podendo ter evoluído como 
meio de escapar do sistema imunológico destes (BOERIU et al., 2013). 

Devido à a estrutura dos resíduos de carboidratos do AH de origem microbiana ser 
semelhante ao do polímero animal, existe a possibilidade a tendência de sua obtenção 
ser totalmente através do cultivo de microrganismos. Na produção microbiana, é 
possível controlar as características e o rendimento do polímero pela otimização das 
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composições do meio de cultivo e pela seleção de cepas empregadas. Na produção 
comercial do biopolímero as cepas mais utilizadas são S. equi subsp. equi e S. equi 
subsp. zooepidemicus.

Em Streptococcus zooepidemicus, a síntese de ácido hialurônico é 
responsável pelo consumo de 5 a 10 % do carbono metabolizado (CHONG; NIELSEN, 
2003). No balanço energético geral são consumidos 4 moles de ATP por mol de 
dissacarídeo de polímero produzido, sendo 2 moles de ATP utilizados nas reações 
para fornecer as duas hexoses fosforiladas precursoras (glicose-6-fosfato e frutose-6-
fosfato) e os outros 2 moles para regenerar o doador UTP. Embora sejam produzidos 
2 moles de NADH por mol de dissacarídeo de ácido hialurônico, estes equivalentes 
redutores não podem ser utilizados para gerar energia (YAMADA; KAWASAKI, 2005).

Além de fornecer os precursores para a síntese de ácido hialurônico, estas 
vias também fornecem os componentes estruturais da parede celular bacteriana do 
peptideoglicano, como foi comprovado pelos experimentos de Zhang et al. (2016) 
nos quais mutantes com deleção de genes codificadores das enzimas responsáveis 
pela síntese de ácido hialurônico tiveram a produção do polímero e o crescimento 
celular diminuídos. Desta maneira, existe uma competição pelos precursores entre o 
crescimento celular e produção de ácido hialurônico (BOERIU et al., 2013).

3.1 Otimização da produção microbiana do AH

Na produção microbiana tanto fatores físicos como pH, temperatura, aeração e 
agitação, quanto a composição do meio podem influenciar na concentração e massa 
molar do AH produzido, assim a otimização desses parâmetros é importante para obter 
altos rendimentos e diminuir a polidispersidade. 

Armstrong e Johns (1997) avaliaram pH ótimo para produção de AH de 6,7, como 
previamente relatado por Johns, Goh e Oeggerli (1994), e que as temperaturas no 
intervalo de 32 a 35 °C foram favoráveis para a produção de polímero com massa 
molar mais elevada. Kim et al. (1996), no entanto, observaram que em temperaturas 
inferiores a 37 °C a massa molar do polímero produzido por S. equi KFCC 10830 
diminuiu, o que indica haver divergência na influência dos fatores físicos sobre o 
tamanho do polímero produzido por espécies diferentes de Streptococcus.

Segundo Aroskar, Kamat e Kamat (2012a) o pH ótimo para a produção de 
AH foi 7,0, correlacionando com a enzima hialuronan-sintase que possui atividade 
ótima em pH 7,1. Para os autores, o pH neutro também é o ótimo para o crescimento 
do microrganismo e, uma vez que a produção do polímero é inibida em pH ácido 
(JAGANNATH; RAMACHANDRAN, 2010), a adição de um agente tamponante pode 
ser benéfica. Para Pan et al. (2015), no entanto, as melhores condições para a 
produção de AH por S. zooepidemicus ATCC 39920 são em pH 8,0 e temperatura 
de 37 °C, uma vez que o polímero, componente da cápsula, pode ser produzido sob 
condições de estresse, protegendo a célula do meio alcálino ou ácido (LIU et al., 2008; 
PIRES; SANTANA, 2010). 
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Espécies de Streptococcus exigem concentração crítica mínima de oxigênio 
dissolvido no meio para crescer satisfatoriamente e produzir AH (AROSKAR; KAMAT; 
KAMAT, 2012a; HUANG; CHEN; CHEN, 2006; SWANN et al., 1990). Sob condições 
anaeróbias, o AH produzido apresenta massa molar menor (≤ 7 x 105 Da) que em 
aeróbias (≥ 2 x 106 Da), considerando rendimento equivalente (PIRES, 2009). Em 
concentrações de oxigênio dissolvido maiores que 5 vvm, no entanto, o rendimento do 
polímero é constante (HUANG et al., 2006). Além disso, considerando o fato de que níveis 
elevados de aeração podem induzir vias indesejáveis, acarretando na produção de 
metabólitos tóxicos, e suprimir as vias metabólicas secundárias em geral (AROSKAR; 
KAMAT; KAMAT, 2012a), fermentações com aeração em níveis ≤ 5 vvm são mais 
favoráveis. 

Armstrong e Johns (1997) mostraram que a agitação no intervalo de 300 a 1000 
rpm não apresentou efeito sobre a massa molar do AH nem sobre sua polidispersidade, 
sugerindo que as moléculas do polímero são resistentes às forças de cisalhamento 
induzida pelo impulsor e, como neste trabalho taxas de agitação elevadas melhoraram 
a produção de AH, os autores concluíram que estas podem ser utilizadas sem causar 
provocar despolimerização.

A composição do meio também pode apresentar influência importante nas 
propriedades do AH produzido. Im et al. (2009) testaram o efeito de diferentes fontes 
de carbono (glicose, frutose, galactose, manose, lactose, maltose, sacarose e xilose) 
na produção de AH. Para os pesquisadores, a glicose em 40 g.L-1 foi a melhor fonte 
testada para Streptococcus sp. ID9102. Por sua vez, Pan et al. (2015a) observaram 
maior produção de ácido hialurônico em sacarose, comparado à glicose. 

As fontes de nitrogênio mais comumente utilizadas são extrato de levedura, caseína 
hidrolisada ou peptonas. No entanto, alguns trabalhos têm buscado a substituição destas 
fontes por alternativas que diminuam a quantidade de proteínas e peptídeos totais, 
facilitando a purificação, como  peptonas vegetais (BENEDINI, 2013).

Cofatores de enzimas envolvidas na rota metabólica de produção do polímero 
também são estudados. Im et al. (2009) avaliaram o efeito da adição de diferentes íons 
e aminoácidos ao meio de cultivo e observaram maiores efeitos sobre a produção de 
AH pela adição de magnésio e manganês, ambos cofatores das glicosamiltransferases 
responsáveis pela síntese de AH.

A adição de aminoácidos ao cultivo foi avaliada por Armstrong, Cooney e Johns 
(1997), que obtiveram altas concentrações do polímero (5,6 g.L-1) pela adição de 
glutamina ao meio de fermentação, assim como Shah, Badle e Ramachandran (2013) 
(5,0 g.L-1). Arokar, Kamat e Kamat (2012a) fizeram adição conjunta de glutamina e 
arginina ao meio de fermentação e obtiveram resultados significativos para ambos 
aminoácidos. Segundo os autores, como a glutamina está envolvida na formação de 
glicosamina-6-fosfato, precursor da síntese de AH, e como o fornecimento de arginina 
pode ter contribuído para diminuir o consumo de ATP pelo microrganismo (a arginina 
é um aminoácido essencial para a síntese de purinas e pirimidinas), um aumento 



Impactos das Tecnologias nas Ciências Biológicas e da Saúde 2 Capítulo 1 6

significativo da produção de AH foi alcançado nesta condição.
A adição ao meio de cultura de vitamina B3, precursora das coenzimas NAD+ e 

NADP+, também já foi relatada como importante para produção de AH (ARMSTRONG; 
COONEY; JOHNS, 1997; AROSKAR; KAMAT; KAMAT, 2012b) assim como a adição 
de antioxidantes para obtenção AH de alto peso molecular (LIU et al., 2011).

Devido à competição entre a biossíntese de AH e o crescimento celular pelo 
pool de precursores (BOERIU et al., 2013), uma técnica utilizada para aumentar a 
produção do polímero é inibir parcialmente a via glicolítica, garantindo  o fluxo de UDP-
N-acetilglicosamina  para a síntese de AH, , pela adição, por exemplo, de piruvato ou, 
iodoacetato (SHAH; BADLE; RAMACHANDRAN, 2013). 

Uma vez que as diferentes aplicações do AH são dependentes do tamanho da 
molécula, a possibilidade do controle da massa molecular do polímero pela obtenção 
microbiana é uma vantagem. Espécies reativas de oxigênio, formadas quando a 
fermentação é submetida à altos níveis de aeração, despolimerizam as cadeias de AH, 
reduzindo a massa molar do polímero. Desta maneira, a adição de antioxidantes ao 
meio de cultivo pode resultar em um polímero com massa molar mais elevada (IM et al., 
2009; SHAH; BADLE; RAMACHANDRAN, 2013; ZHANG et al., 2010). Na Tabela 1 estão 
organizados trabalhos que avaliaram diferentes condições de cultivo para a produção de 
AH.

De acordo com Vázquez et al. (2010) mais de 80 % dos custos da produção de 
AH microbiano são devido ao meio de fermentação. Alguns trabalhos recentes têm 
substituído as fontes tradicionais por subprodutos industriais com a finalidade de baratear 
a produção, além de agregar valor aos subprodutos, que de outra maneira poderiam ser 
descartados como resíduos, como soro de queijo (AMADO et al., 2015), soro de leite 
(MOHAN et al., 2015; PIRES, et al., 2010), milhocina (AMADO et al., 2017; PAN, 2014), 
melaço de cana-de-açúcar bruto (AMADO et al., 2017) e melaço pré-tratado (PAN et al., 
2017). 

O melaço de cana-de-açúcar é um subproduto da indústria do processamento do 
açúcar, rico em nutrientes necessários para fermentação microbiana, como sacarose, 
glicose, frutose, aminoácidos e íons metálicos. Pan et al. (2017) submeteram o melaço 
à um tratamento com carvão ativado e alcançaram uma produção de 2,835 g.L-1 de AH.
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S. zooepidemicus
Meio
(g.L-1)

Cultivo
AH

(g.L-1)
Bibliografia

ATCC 39920 60 glicose; 60 extrato de 
levedura (E.L.)

pH 7,5; 37 °C; 
2 vvm; 150 rpm

3,29 Ogrodowski (2006)

ATCC 39920 25 glicose; 60 E.L. pH 7,5; 37 °C; 
2 vvm; 250 rpm

1,21 Pires; Santana (2010)

ATCC 39920 Suco de caju; 45 glicose; 
54 E.L.

pH 7,5; 37 °C; 
150 rpm

0,89 Pires et al. (2010)

ATCC 35246 80 peptona; água do 
processamento de 
mexilhões; 

pH 6,7; 37 °C; 
500 rpm

2,46 Vázquez et al. (2010)

ATCC 39920 45 glicose; 45 peptona 
de soja;

pH 7,0; 37 °C; 
90 rpm;*

0,798 Aroskar; Kamat; Kamat 
(2012b)

ATCC 39920 30 glicose; 5 glutamina; 
5,2x10-3 de iodoacetato 
de sódio; 4,6x10-3 de 
iodoacetato

pH 7,0; 37 °C; 
1 vvm; 400 rpm

5,0 Shah; Badle; 
Ramachandran (2013)

ATCC 35246 50 glicose ou lactose; 5 
E.L. ; 8,5 soro de queijo

pH 6,7; 37 °C; 
1 vvm; 500 rpm

2,38 Amado et al. (2015)

ATCC 39920 30 glicose; 30E.L. pH 8,0; 37 °C; 
100 rpm

0,787 Pan et al. (2015)

ATCC 39920 85,35 (açúcares totais) 
de melaço; 50 E.L.

pH 8,0; 37 °C; 
100 rpm

2,825 Pan et al. (2017)

 Tabela 1. Produção de ácido hialurônico por Streptococcus zooepidemicus variando meio e 
condições de cultivo.

*Baixos níveis de aeração.

4 |  APLICAÇÕES DO ÁCIDO HIALURÔNICO

A elevada capacidade de retenção de água e a propriedade de viscoelasticidade, 
além do fato do polímero não ser imunogênico, permitem que o AH microbiano seja 
apropriado para várias aplicações médicas, cosméticas e farmacêuticas. 

No fluido sinovial, AH de elevada massa molecular está presente em altas 
concentrações, proporcionando a lubrificação necessária para as articulações, 
distribuindo a tensão nas juntas, servindo como amortecedor de choque e protegendo 
contra o desgaste. Embora as causas da artrite reumatoide ainda não estejam totalmente 
definidas, sabe-se que existe correlação entre o aparecimento da doença e a degradação 
progressiva de carboidratos poliméricos no fluido sinovial (KOGAN et al., 2007). Injeções 
do polímero são um meio de tratamento para pacientes com osteoartrite, de forma a 
aliviar a dor, atrasar a progressão da doença (MARCELLIN et al., 2014) e diminuir a 
utilização de anti-inflamatórios pelos pacientes (PAN et al., 2013), demonstrando a 
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seu uso industrial na viscossuplementação como um reflexo de suas próprias funções 
naturais. 

Em mamíferos, cerca de 50 % de todo AH presente é encontrado na pele 
(ERICKSON; STERN, 2012; STERN, 2003), onde, além de possuir função estrutural 
na construção da matriz de células, também retém água e preserva o volume e 
propriedades elásticas e flexíveis (TSEPILOV; BELODED, 2015). Com o passar dos 
anos, o ácido hialurônico da pele é gradualmente perdido, sendo uma das principais 
causas do ressecamento e perda da elasticidade associadas ao envelhecimento 
intrínseco da pele (PAPAKONSTANTINOU; ROTH; KARAKIULAKIS, 2012). Neste 
sentido, a utilização de ácido hialurônico em formulações combate a desidratação da 
pele e diminui as marcas de idade (MARCELLIN; CHEN; NIELSEN, 2009).

Sendo o componente natural mais abundante do humor vítreo do olho e devido 
as suas propriedades viscoelásticas, o AH é amplamente utilizado na oftalmologia. As 
preparações do polímero protegem tecidos oculares delicados e proporcionam espaço 
durante manipulações cirúrgicas, além de servir como substituto para o fluido vítreo 
perdido durante procedimentos de cirurgia de catarata ou implante de lentes (KOGAN 
et al., 2007) e ser utilizado no transplante de córnea, cirurgia de fixação de retina, 
entre outras aplicações (GOA; BENFIELD, 1994). Além de manter o espaço operativo, 
materiais viscoelásticos, como o AH, protegem a camada endotelial da córnea ou outros 
tecidos dos danos físicos (KRETZ et al., 2014), evitando que se formem feridas e futuro 
edema (MACEDO, 2006).

Na terapia de distúrbios da audição, filmes de ésteres de AH são utilizados na 
cirurgia da orelha, de forma a promover a cicatrização de feridas da membrana timpânica, 
facilitar a renovação do epitélio, além de evitar a aderência entre as camadas de tecidos 
mucosos (KOGAN et al., 2007).

Ainda destaca-se o uso do AH na cicatrização de ferimentos (SU et al., 2014; 
TOLG et al., 2014; TOLG; TELMER; TURLEY, 2014; ZHAO et al., 2013), no tratamento 
de queimaduras (FRIEDRICH et al., 2014), no preenchimento de espaço no reparo 
tecidual, na prevenção da adesão tecidual pós-cirúrgica (HOARE et al., 2014) no 
preparo de colírios (LAFFLEUR; DACHS, 2015), na fabricação de hidrogéis (LOEBEL 
et al., 2015; WILLIAMS; MANN, 2014), no tratamento do pé diabético (CHEN et al., 
2014) e na liberação de fármacos (CHEN, et al. 2014; NATH et al., 2015) inclusive para 
medicamentos vaginais (NOWAK et al., 2014).

Embora se pensasse inicialmente que o principal papel do AH era servir como 
um enchimento molecular inerte dos tecidos, estudos tem revelado sua mediação em 
diversas outras atividades específicas. Polímeros de alta massa molecular (> 105 Da) 
são antiangiogênicos e imunossupressores;  cadeias de AH de tamanho médio (entre 2 x 
104 e 2 x 105 Da) estão envolvidas nos processos de ovulação, embriogênese e reparação 
de feridas; oligossacarídeos (6 × 103 e 2 × 104 Da) são inflamatórios, imunoestimulantes e 
angiogênicos; e pequenos oligômeros (de 400 a 4000 Da) são antiapoptóticos e indutores 
de proteínas de choque térmico (BOERIU et al., 2013; STERN; ASARI; SUGAHARA, 
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2006). O AH também tem sido reconhecido por desempenhar papéis importantes na 
transdução de sinal, motilidade celular, além de estar relacionado à capacidade de 
invasão de cancro e metástases (KOGAN et al., 2007).

Mais recentemente, o AH tem sido acoplado a outros materiais, aumentando a 
gama de suas aplicações. O uso de sistemas baseados em nanotecnologia tem se 
mostrado como uma maneira eficaz de contornar a resistência a antimicrobianos.  O 
uso de polissacarídeos como nano-carreadores em tais sistemas tem mostrando 
grandes vantagens, devido às propriedades de biodegradabilidade, biocompatibilidade, 
permeabilidade, hidrofilicidade, além de ser atóxico, não imunogênico e relativa 
facilidade de manipulação estrutural (ARORA et al., 2016). O acoplamento do AH com 
quitosana (ANIRUDHAN; NAIR; NAIR, 2016; HERNANDEZ-MONTELONGO et al., 
2016a; HERNÁNDEZ-MONTELONGO et al., 2016b), nisina (LEQUEUX et al., 2014) 
nanopartículas de prata (ABDEL-MOHSEN et al., 2013; KEMP et al., 2009) tem mostrado 
relevante atividade antimicrobiana com potencial aplicação na fabricação de biofilmes, 
lentes de contato, soluções de limpeza para lentes e formulações de cosméticos.

5 |  CONCLUSÕES

As vantagens da produção microbiana de ácido hialurônico sobre a extração 
animal são a possibilidade de controle da sua massa molecular, a otimização da 
produção, garantindo maior rendimento, e a maior segurança para aplicação industrial. 
Os custos de produção do AH microbiano, vistos como uma desvantagem do método, 
podem ser diminuídos com o uso de substratos menos onerosos, como subprodutos 
agroindustriais, aumentando sua competitividade no mercado. 

O AH microbiano tem amplo potencial de aplicação. Além dos usos já estabelecidos 
do polímero na formulação de cosméticos, procedimentos oftálmicos, cicatrização de 
ferimentos, tratamento de artrite e queimaduras, novas possibilidades de aplicação 
têm surgindo com o acoplamento do AH a outros materiais, como seu uso na liberação 
de fármacos e nanotecnologia, agregando maior valor ao produto.
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