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Vitéria MS. Caracterizacdo de géis de acido hialurénico reticulados com polietileno
glicol diglicidil éter e butanodiol diglicidil éter com indicacbes na odontologia
[dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2020.

RESUMO

Preenchimentos dérmicos com géis a base de acido hialurénico (AH) sdo um
dos principais produtos utilizados para diminuicdo das marcas de expressdo e
rejuvenescimento facial. Para que o produto seja viavel para este fim, € necesséria a
modificacdo quimica de suas cadeias para reduzir sua degradacao apés implantacéo
em tecidos humanos. A alteracdo das suas caracteristicas fisico-quimicas, como a
capacidade de intumescimento, coesividade e viscoelasticidade, vao estar ligadas as
diferentes indicac¢des clinicas, sendo de fundamental importancia o conhecimento
dessas propriedades, bem como estudo de novas formulacbes para a correta
indicacdo e satisfacdo dos pacientes. O objetivo deste trabalho foi caracterizar
formulacdes experimentais de géis de acido hialurénico desenvolvidos com finalidade
preenchedora. Para isso foram utilizadas formulacbes de géis a base de AH
reticulados com Butanodiol Diglicidil Eter (BDDE) e Polietileto Glicol Diglicidil Eter
(PEGDE), em diferentes concentragdes de reticulacdo. Uma aliquota de cada gel, com
alta e baixa concentracdo de reticulante, foi utilizada para a analise térmica,
espectroscopia de absorcdo infra-vermelho, microscopia eletrbnica de varredura,
reologia e de grau de intumescimento. Os resultados obtidos evidenciaram diferencas
na estrutura e viscoelasticidade dos géis, diretamente relacionadas ao reticulante
utilizado e a taxa de reticulacdo. Foi possivel concluir que o BDDE e o PEGDE foram
eficazes na reticulacdo do AH e diferiram entre si quando comparados as taxas de
reticulacdo, sendo possivel ainda caracterizar os biomateriais através da metodologia
utilizada.

Palavras — chave: Acido hialurdnico. Cross link. Preenchedores dérmicos.



Vitéria MS. Characterization of hyaluronic acid gels cross-linked with poly (ethylene
glycol) diglycidyl ether and butanediol diglycidyl ether with indications in dentistry
[dissertacdo 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 INTRODUCAO

Preenchimentos dérmicos tém sido um dos principais procedimentos estéticos
realizados na face. Pela facilidade de administracdo, resisténcia a degradacéo e a
deformacéo, biocompatibilidade e a possibilidade de reversibilidade, tornaram o acido
hialurdnico (AH) o material escolha nesses tipos de procedimentos®. O uso do AH,
segundo dados da sociedade americana de cirurgia plastica, aumentou entre 2012 e
2017 85%, sendo o segundo procedimento ndo cirlrgico mais realizado nos EUAZ.

O acido hialurénico (AH) € uma molécula natural de glicosaminoglicano
formado por repetidos dissacarideos de acido D-glucorbnico e N-acetilglicosamina.
Essa molécula é componente fundamental da matriz extracelular, agindo na
organizacdo e forma tecidual e esta presente em todos os vertebrados®®°. A maior
guantidade de AH é encontrada na pele, sendo esse contetdo perdido conforme o
envelhecimento decorrente da acéo dos raios ultravioleta (UV). Essa perda gradativa,
diminui a elasticidade dos tecidos e por consequéncia leva a formacéo de marcas de
expressdo, comumente conhecido por rugas.

Quando o AH é utilizado de maneira cosmética, o composto de AH sofre
modificacdes dando uma conformacdo de gel, isso porque o AH é um composto
formado basicamente por agua, sendo um material fluido se utilizado em sua férmula
ndo modificada quimicamente. Essa formulacdo fluida pode ser indicada para
aumentar a hidratacdo superficial da pele, e é rapidamente degradado se utilizado
intradérmico, cerca de 12 horas®10.

Para ser utilizado em formulacfes de volumizacéo, técnicas de modificacdo de
suas cadeias foram entdo desenvolvidas na tentativa de assim manter o gel de AH
presente por periodos maiores, dentre elas a reticulacdo ou cross linked das
moléculas, uniformizacdo das particulas e alterando sua concentracdo, obtendo-se
assim um material viscoelastico e por consequéncia, com degradacdo mais lenta.
Esse gel de AH agora modificado quimicamente, pode ser utilizado como preenchedor
dérmico, dando sustentacdo aos tecidos e com degradacédo entre 6 a 18 meses,
dependendo do grau de reticulacédo de suas cadeias**%3,

No método de reticulacdo, € adicionado um agente reticulador a formulacéo 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 formulagcbes para preenchimentos é o 1,4 Butanodiol

diglicidil éter (BDDE)**15. O BDDE é um ep6xi com ligacdes éter que tem seguranca
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e reconhecimento de sua eficacia descritos na literatura. Ao ser incorporado na
formulacéo, ele vai formar ligacdbes com o grupo hidroxila do AH, a depender da
quantidade de sitios 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 rea¢cdes: O BDDE reagido em suas
duas extremidades (reagido), reagido apenas em uma extremidade (ligacédo
pendente), reagido com agua (desativado) e ndo reagido (residual)®14.

O gel de AH quando utilizado como preenchedor dérmico, tem seu volume
inicial dado pelo proprio volume do material e uma parte dado pela hidrofilia da
molécula do AH, que vai absorver certa quantidade de agua circundante. Com o
passar do tempo, também pode ocorrer a substituicdo de parte desse volume por
coldgeno, onde o AH ativa a deposicao de fibroblastos, que por sua acdo de
sinalizacdo molecular, ativa os receptores da superficie celular estimulando a
migracdo de células®, que entdo vao substituir parte do volume do material por
colageno, elastina e fibras coldgenas. Porém nem todo AH vai desencadear esse tipo
de reacdo, pois a ativacdo e migracdo dessas células depende da viscosidade e
elasticidade do produto?®.

Outras caracteristicas também influenciam o tipo de resposta bioldgica, como
seu peso molecular, onde o produto com alto peso molecular pode suprimir a
angiogénese a resposta imune e ainda diminuir a inflamacéo e diferenciacdo
celulart®>18, J4 o AH de baixo peso molecular ou fragmentado, pode induzir a
regeneracdo, formacao de cicatriz, imunoestimulacéo e angiogénese®®.

O acido hialurénico € naturalmente degradado pela Hialuronidase por processo
enzimatico, por ataque de radicais livres ou termicamente. As enzimas hialuronidases
sao também utilizadas na reversibilidade de aplicacées malsucedidas, pois elas clivam
0 acido hialurénico reduzindo sua viscosidade e assim permitindo a sua degradacao
mais rapida*'’. A eliminacdo do AH se da pelo tecido linfatico e é metabolizado pelo
figado.

Casos de incompatibilidade sdo descritos na literatura, e ndo sao raros.
Acredita-se que impurezas proteicas resultante da fermentacdo bacteriana e
contaminantes no produto desencadeiam uma resposta imune!®1° S&o encontrados
casos de lesdes eritematosas apos uma segunda aplicacdo de AH, que apos bidpsia
local sdo identificados como inflamacé&o granulomatosa cronica de corpo estranho.

7

Nesses casos, o0 tratamento é realizado com hialuronidase e administracéo oral e



11

infiltracdo de corticosteroides, podendo ainda serem necessarios procedimentos de
excisdo local*®1°. H4 também relatos referenciados a acidentes vasculares, obstrugdo
de nervos e infecgées, sendo causadas por fatores de técnica e tipo de produtos?°-22,

O campo de estudo das aplicacdes e resposta do AH pela engenharia tecidual
na odontologia € extenso. Os cirurgides-dentistas tem indicado o AH na correcéo de
assimetrias faciais, suporte de tecidos apos reabilitagcdes protéticas, recuperacdo do
padrao gengival em periodontia e implantodontia e na viscossuplementagédo da
articulagao temporomandibular. Estudos ainda apontam o uso do AH no tratamento
de doenca periodontal?®, auxiliar na regeneracdo 6ssea?*, como revestimento
carregado de substancias para diminui¢cao de cepas bacterianas em ligacdes de titanio
para implantes?® e ainda como coadjuvante na cicatrizacdo apds extracGes dentarias.

Outros agentes para reticulacdo foram testados com o0 objetivo aprimorar a
reacao e garantindo resisténcia a degradacéo e viscoelasticidade, como divinilsulfona
e glutaraldeido, porém néo obtiveram resultados satisfatorios quanto o método
convencional de reticulacdo a base de BDDE?'®. O surgimento de um novo produto
pode abrir outras possibilidades de formulacdes garantindo a seguranca do
tratamento. Ha relatos na literatura do uso do polietileno glicol diglicidil éter (PEGDE),
podendo ser uma alternativa ao BDDE. O PEGDE é também um epdxi, porém de
cadeia maior que o BDDE, sugerindo assim alcancar sitios ndo reagidos do AH e por
resultado tornando o produto final mais elastico, com maior tempo de duracdo pos
implantacdo e com menos reticulante residual ao final da preparagéo®.

Conhecer as caracteristicas de cada material se torna indispensavel para
alcancar produtos que possuam melhores vantagens. As propriedades fisicas e
quimicas de cada material sdo diferentes e ndo sdo encontrados na literatura estudos
gue comparem produtos com esses dois tipos de reticulantes, tao pouco os efeitos de
longevidade e resposta tecidual pos aplicacdo de formulacdes de AH com reticulantes
BDDE e PEGDE, sendo necessario preencher essa lacuna sobre quais vantagens

cada produto apresenta e sua melhor indicacao.
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4 CONCLUSAO

A concentracdo e o0 tipo do agente reticulador interfere no grau de
intumescimento e nas caracteristicas morfologicas do gel de acido hialurénico. Os
Géis com maiores niveis de reticulacdo obtiveram menores taxas de intumescimento
guando comparados aos géis com menores hiveis de reticulacao. O gel de maior nivel
do reticulante BDDE, obteve maior efetividade de reticulagdo com uma menor aliquota
de reticulante quando comparado aos demais géis. O agente reticulador foi um fator
de modificacdo nas propriedades fisico-quimicas e mecanicas dos géis. Os testes
descritos neste estudo, podem ser utilizados para identificar e caracterizar as
propriedades de geéis de acido hialurénico, sendo possiveis formulacbes para

indicacdes na odontologia.
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