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[dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020. 
 

RESUMO 

Preenchimentos dérmicos com géis à base de ácido hialurônico (AH) são um 

dos principais produtos utilizados para diminuição das marcas de expressão e 

rejuvenescimento facial. Para que o produto seja viável para este fim, é necessária a 

modificação química de suas cadeias para reduzir sua degradação após implantação 

em tecidos humanos. A alteração das suas características físico-químicas, como a 

capacidade de intumescimento, coesividade e viscoelasticidade, vão estar ligadas as 

diferentes indicações clínicas, sendo de fundamental importância o conhecimento 

dessas propriedades, bem como estudo de novas formulações para a correta 

indicação e satisfação dos pacientes. O objetivo deste trabalho foi caracterizar 

formulações experimentais de géis de ácido hialurônico desenvolvidos com finalidade 

preenchedora. Para isso foram utilizadas formulações de géis à base de AH 

reticulados com Butanodiol Diglicidil Éter (BDDE) e Polietileto Glicol Diglicidil Éter 

(PEGDE), em diferentes concentrações de reticulação. Uma alíquota de cada gel, com 

alta e baixa concentração de reticulante, foi utilizada para a análise térmica, 

espectroscopia de absorção infra-vermelho, microscopia eletrônica de varredura, 

reologia e de grau de intumescimento.  Os resultados obtidos evidenciaram diferenças 

na estrutura e viscoelasticidade dos géis, diretamente relacionadas ao reticulante 

utilizado e a taxa de reticulação. Foi possivel concluir que o BDDE e o PEGDE foram 

eficazes na reticulação do AH e diferiram entre si quando comparados as taxas de 

reticulação, sendo possível ainda caracterizar os biomateriais através da metodologia 

utilizada.  

 
Palavras – chave: Ácido hialurônico. Cross link. Preenchedores dérmicos. 
  



 

Vitória MS. Characterization of hyaluronic acid gels cross-linked with poly (ethylene 
glycol) diglycidyl ether and butanediol diglycidyl ether with indications in dentistry 
[dissertação de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020. 
 
 
ABSTRACT 
 

Dermal fillers with hyaluronic acid (HA) gels are one of the main products used 

to reduce expression marks and facial rejuvenation. For the product to be viable for 

this purpose, chemical modification of its chains is necessary to reduce its degradation 

after implantation in human tissues. The alteration of its physical-chemical 

characteristics, such as the capacity for swelling, cohesiveness and viscoelasticity, will 

be linked to the different clinical indications, being of fundamental importance the 

knowledge of these properties, as well as the study of new formulations for the correct 

indication and patient satisfaction. The objective of this work was to characterize 

experimental formulations of hyaluronic acid gels developed for filling purposes. For 

this purpose, formulations of AH-based gels cross-linked with Butanediol diglycidyl 

ether (BDDE) and Poly ethylene glycol diglycidyl ether (PEGDE) were used, in different 

crosslinking concentrations. An aliquot of each gel, with high and low concentration of 

crosslinker, was used for thermal analysis, infrared absorption spectroscopy, scanning 

electron microscopy, rheology and degree of swelling. The results obtained showed 

differences in the structure and viscoelasticity of the gels, directly related to the 

crosslinker used and the crosslinking rate. It was possible to conclude that BDDE and 

PEGDE were effective in crosslinking HA and differed from each other when comparing 

crosslinking rates, making it possible to characterize biomaterials through the 

methodology used. 

Keywords:  Hyaluronic acid. Cross link. Dermal fillers. 
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1 INTRODUÇÃO 

Preenchimentos dérmicos têm sido um dos principais procedimentos estéticos 

realizados na face. Pela facilidade de administração, resistência à degradação e à 

deformação, biocompatibilidade e a possibilidade de reversibilidade, tornaram o ácido 

hialurônico (AH) o material escolha nesses tipos de procedimentos1. O uso do AH, 

segundo dados da sociedade americana de cirurgia plástica, aumentou entre 2012 e 

2017 85%, sendo o segundo procedimento não cirúrgico mais realizado nos EUA2.  

O ácido hialurônico (AH) é uma molécula natural de glicosaminoglicano 

formado por repetidos dissacarídeos de ácido D-glucorônico e N-acetilglicosamina. 

Essa molécula é componente fundamental da matriz extracelular, agindo na 

organização e forma tecidual e está presente em todos os vertebrados3-5. A maior 

quantidade de AH é encontrada na pele, sendo esse conteúdo perdido conforme o 

envelhecimento decorrente da ação dos raios ultravioleta (UV). Essa perda gradativa, 

diminui a elasticidade dos tecidos e por consequência leva a formação de marcas de 

expressão, comumente conhecido por rugas.  

Quando o AH é utilizado de maneira cosmética, o composto de AH sofre 

modificações dando uma conformação de gel, isso porque o AH é um composto 

formado basicamente por água, sendo um material fluído se utilizado em sua fórmula 

não modificada quimicamente. Essa formulação fluída pode ser indicada para 

aumentar a hidratação superficial da pele, e é rapidamente degradado se utilizado 

intradérmico, cerca de 12 horas6-10.  

Para ser utilizado em formulações de volumização, técnicas de modificação de 

suas cadeias foram então desenvolvidas na tentativa de assim manter o gel de AH 

presente por períodos maiores, dentre elas a reticulação ou cross linked das 

moléculas, uniformização das partículas e alterando sua concentração, obtendo-se 

assim um material viscoelástico e por consequência, com degradação mais lenta. 

Esse gel de AH agora modificado quimicamente, pode ser utilizado como preenchedor 

dérmico, dando sustentação aos tecidos e com degradação entre 6 a 18 meses, 

dependendo do grau de reticulação de suas cadeias4,11-13.  

 No método de reticulação, é adicionado um agente reticulador à formulação de 

AH, que vai reagir e unir as cadeias de AH através das hidroxilas com os grupamentos 

livres do reticulante, criando um emaranhado denso e anovelado. O componente 

reticulador mais utilizado em formulações para preenchimentos é o 1,4 Butanodiol 

diglicidil éter (BDDE)14,15.  O BDDE é um epóxi com ligações éter que tem segurança 
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e reconhecimento de sua eficácia descritos na literatura. Ao ser incorporado na 

formulação, ele vai formar ligações com o grupo hidroxila do AH, a depender da 

quantidade de sítios reagidos e o emaranhado formado, o gel tende a ser mais ou 

menos resistente. Todavia, ao ser incorporado ao AH, nem todo BDDE vai ser reagido 

completamente, sendo capaz de formar 4 tipos de reações: O BDDE reagido em suas 

duas extremidades (reagido), reagido apenas em uma extremidade (ligação 

pendente), reagido com água (desativado) e não reagido (residual)1,14.  

O gel de AH quando utilizado como preenchedor dérmico, tem seu volume 

inicial dado pelo próprio volume do material e uma parte dado pela hidrofilia da 

molécula do AH, que vai absorver certa quantidade de água circundante. Com o 

passar do tempo, também pode ocorrer a substituição de parte desse volume por 

colágeno, onde o AH ativa a deposição de fibroblastos, que por sua ação de 

sinalização molecular, ativa os receptores da superfície celular estimulando a 

migração de células8, que então vão substituir parte do volume do material por 

colágeno, elastina e fibras colágenas. Porém nem todo AH vai desencadear esse tipo 

de reação, pois a ativação e migração dessas células depende da viscosidade e 

elasticidade do produto16.  

Outras características também influenciam o tipo de resposta biológica, como 

seu peso molecular, onde o produto com alto peso molecular pode suprimir a 

angiogênese à resposta imune e ainda diminuir a inflamação e diferenciação 

celular15,16. Já o AH de baixo peso molecular ou fragmentado, pode induzir a 

regeneração, formação de cicatriz, imunoestimulação e angiogênese1,6.  

O ácido hialurônico é naturalmente degradado pela Hialuronidase por processo 

enzimático, por ataque de radicais livres ou termicamente. As enzimas hialuronidases 

são também utilizadas na reversibilidade de aplicações malsucedidas, pois elas clivam 

o ácido hialurônico reduzindo sua viscosidade e assim permitindo a sua degradação 

mais rápida4,17. A eliminação do AH se dá pelo tecido linfático e é metabolizado pelo 

fígado.  

Casos de incompatibilidade são descritos na literatura, e não são raros. 

Acredita-se que impurezas proteicas resultante da fermentação bacteriana e 

contaminantes no produto desencadeiam uma resposta imune18,19. São encontrados 

casos de lesões eritematosas após uma segunda aplicação de AH, que após biópsia 

local são identificados como inflamação granulomatosa crônica de corpo estranho. 

Nesses casos, o tratamento é realizado com hialuronidase e administração oral e 
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infiltração de corticosteroides, podendo ainda serem necessários procedimentos de 

excisão local18,19. Há também relatos referenciados à acidentes vasculares, obstrução 

de nervos e infecções, sendo causadas por fatores de técnica e tipo de produtos20-22.  

O campo de estudo das aplicações e resposta do AH pela engenharia tecidual 

na odontologia é extenso. Os cirurgiões-dentistas tem indicado o AH na correção de 

assimetrias faciais, suporte de tecidos após reabilitações protéticas, recuperação do 

padrão gengival em periodontia e implantodontia e na viscossuplementação da 

articulação temporomandibular. Estudos ainda apontam o uso do AH no tratamento 

de doença periodontal23, auxiliar na regeneração óssea24, como revestimento 

carregado de substâncias para diminuição de cepas bacterianas em ligações de titânio 

para implantes25 e ainda como coadjuvante na cicatrização após extrações dentárias. 

 Outros agentes para reticulação foram testados com o objetivo aprimorar a 

reação e garantindo resistência à degradação e viscoelasticidade, como divinilsulfona 

e glutaraldeído, porém não obtiveram resultados satisfatórios quanto o método 

convencional de reticulação à base de BDDE15. O surgimento de um novo produto 

pode abrir outras possibilidades de formulações garantindo à segurança do 

tratamento. Há relatos na literatura do uso do polietileno glicol diglicidil éter (PEGDE), 

podendo ser uma alternativa ao BDDE. O PEGDE é também um epóxi, porém de 

cadeia maior que o BDDE, sugerindo assim alcançar sítios não reagidos do AH e por 

resultado tornando o produto final mais elástico, com maior tempo de duração pós 

implantação e com menos reticulante residual ao final da preparação4.  

Conhecer as características de cada material se torna indispensável para 

alcançar produtos que possuam melhores vantagens. As propriedades físicas e 

químicas de cada material são diferentes e não são encontrados na literatura estudos 

que comparem produtos com esses dois tipos de reticulantes, tão pouco os efeitos de 

longevidade e resposta tecidual pós aplicação de formulações de AH com reticulantes 

BDDE e PEGDE, sendo necessário preencher essa lacuna sobre quais vantagens 

cada produto apresenta e sua melhor indicação.   
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4 CONCLUSÃO 
 

A concentração e o tipo do agente reticulador interfere no grau de 

intumescimento e nas características morfológicas do gel de ácido hialurônico. Os 

Géis com maiores níveis de reticulação obtiveram menores taxas de intumescimento 

quando comparados aos géis com menores níveis de reticulação. O gel de maior nível 

do reticulante BDDE, obteve maior efetividade de reticulação com uma menor alíquota 

de reticulante quando comparado aos demais géis. O agente reticulador foi um fator 

de modificação nas propriedades físico-químicas e mecânicas dos géis. Os testes 

descritos neste estudo, podem ser utilizados para identificar e caracterizar as 

propriedades de géis de ácido hialurônico, sendo possíveis formulações para 

indicações na odontologia.   
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