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RESUMO  
 

O objetivo desse estudo foi realizar a caracterização morfo-fisicoquimica 

e avaliar a resposta histopatológica e a biodegradação de AH indicados para 

preenchimento dérmico: DMC-Facial 12,5% (D12) e RennovaFill (RF) e 

aumento volumétrico de tecido: DMC-Facial 15% (D15)  e RennovaLift (RL). A 

caracterização foi realizada por microscopia eletrônica de varredura (MEV), 

espéctroscopia dispersiva de raios X (EDX) e infra vermelha com transformada 

de Fourier (FT-IR) e reometria dinâmica oscilatória. Para avaliação da resposta 

histopatológica e da biodegradação foi implantado  0,1 mL de cada AH no 

plano sub-dérmico do dorso de 25 ratos Hostsman, aleatóriamente distribuidos 

em 5 grupos  (n=5), de acordo com o tempo de implantação dos AH (7, 14, 30, 

60 e 120 dias). Um examinador experiente (HP), calibrado e cego para os AHs 

utilizados analisou os cortes. Modelo loglinear e teste de quiquadrado (χ2) 

foram utilizados para avaliar a associação entre os AH e a intensidade da 

resposta histopatológica e biodegradação para p<0,05. A hipótese nula (H0) foi 

rejeitada pois tanto na caracterização morfo-fisicoquimica quanto na avaliação 

da resposta histopatológica e da biodegradação mostraram diferenças 

signficatica entre os Ahs testados. Pode-se concluir que: 1) AH com a mesma 

indicação clínica diferem tanto nas características morfo-fisicoquimica com na 

resposta inflamatória provocada e no padrão de biodegradação. 2) O nível de 

resposta histopatológica depende do AH utilizado. 3) Uma morfologia estrutural 

características de D12 e D15,  formada por câmaras separadas por septos 

finos, com bordas afiladas e irregulares, provoca maior resposta inflamatória, 4) 

Todos os AH testados estimularam  a neo-formação de fibroblasto e colágeno. 

5) A biodegradação dos AH é inversamente proporcional a taxa de reticulação.  

 

Palavras-chave: Ácido hialurônico. Preenchedores dérmicos. Reologia. 
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Abstract 
 

The aim of this study was to perform the morpho-physicochemical 

characterization and to evaluate the histopathological response and 

biodegradation of AH indicated for dermal filling: DMC-Facial 12.5% (D12) and 

RennovaFill (RF) and tissue lifting: DMC-Facial 15% (D15) and RennovaLift 

(RL). The characterization was performed by scanning electron microscopy 

(SEM), X-ray dispersive (EDX) and Fourier transform infra red spectroscopy 

(FT-IR) and oscillatory dynamic rheometry. To evaluate the histopathological 

response and biodegradation, 0.1 mL of each HA was implanted in the dorsal 

subdermal plane of 25 male Hostsman rats, randomly distributed in 5 groups (n 

= 5), according to the time of implantation of AH: 7, 14, 30, 60 and 120 days). 

Slides were analyzed by a experienced examiner (HP), calibrated and blinded 

for the AH used. Loglinear model and chi-square statistical test (χ2) were used 

to evaluate the association between AH and the intensity of histopathological 

response and biodegradation for p <0.05. Results: The null hypothesis (H0) was 

rejected because  both the morpho-physicochemically characterization and the 

histopathological analysis  showed significant differences between the tested 

AHs. It can be concluded that: 1) AH with the same clinical indication differ in 

the morpho-physicochemical characteristics, in the inflammatory response and 

in the biodegradation pattern. 2) The level of histopathological response 

depends on the AH used. 3) A structural morphology characteristic of D12 and 

D15, formed by chambers separated by thin septa, with sharp and irregular 

borders, causes a greater inflammatory response, 4) All HA tested stimulated 

the fibroblast and collagen neoformation. 5) The biodegradation of HA is 

inversely proportional to the crosslinking rate.  

 

Keywords Hyaluronic acid. Dermal fillers. Rheology.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O ácido hialurônico (AH) está presente naturalmente nos tecidos e fluidos do 

corpo humano em quantidades que decrescem ao longo do anos e é sintetizado 

principalmente pelos fibroblastos (Necaset al.39, 2008). O mesmo é classificado 

bioquimicamente como um biopolímero de alto peso molecular de carga negativa, 

composto por várias unidades dissacarídeas de ácido D-glicurônico (GIcUA) e  N-

acetilgicosamida (GIcNAc) unidas alternadamente por ligações glicosídicas β- 1,3  e 

β- 1,4. (Necas et al.39, 2008)   

Devido as suas excelentes características de biocompatibilidade, permeação 

ao oxigênio, biodegradabilidade, não mutagenicidade, modulação do processo de 

diferenciação celular e de reparação tecidual, (Bertl et al.6, 2015) e (Faga et al.16, 

2013), o AH tem sido indicado como biomaterial substituto na reposição do fluido 

sinovial de articulações (Legré-Boyer32 2015), lubrificante ocular (Lee et al.29, 2017), 

prevenção de aderência tecidual em pós-cirurgicos (Chen et al.10, 2017), regenerar 

feridas (Voigt et al.47, 2012), hidratar a derme (Iannitti et al.24, 2016), reduzir as 

marcas de expressões estáticas advindo do envelhecimento (Necas et al.39, 2008) 

(Kablik et al.27, 2009), tratar a harmonia facial,  complementar o tratamento 

periodontal (Dahiya et al.13, 2013)  e (Bertl et al.6, 2015),  tratar o espaço negro 

gengival (Becker et al.4, 2010),(Lee et al.31, 2016) e no capeamento pulpar (B   v ć 

et al.7, 2011). Recentemente, também tem sido indicado como barreira 

antiaderente/antimicrobiana para aplicações em medicina e odontologia (Romanò et 

al.43, 2017). 

A versatilidade de tratamentos com o AH se faz possível devido à 

possibilidade de alterações na sua estrutura química pelo processo denominado de 

reticulação, também conhecido como cross-linked (Tezel et al.46, 2008). O AH 

natural, sem as alterações da reticulação, não apresenta as propriedades mecânicas 

necessárias para promover a expansão e sustentação dos tecidos, muito menos 

durabilidade no quesito de biodegradação, o que inviabiliza sua aplicação clínica, 

pois é rapidamente degradado pela enzima hialuronidase (Tezel et al.46, 2008).   

A reação de reticulação pode ser realizada por via carboxílica ou hidroxílica,  

complementada ou não,  pela agregação de outros compostos à cadeia polimérica 

(De Boulle et al.14, 2013). O objetivo da reticulação é aumentar o número de duplas 

ligações entre os diferentes seguimentos das moléculas de AH, favorecendo a 
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formação de uma malha molecular densa, menos susceptível a biodegradação e 

com propriedades físico-mecânicas otimizadas. (Friedman et al.21, 2002) e (De 

Boulle et al.14, 2013).   

Os agentes reticulantes mais utilizados nos AHs indicados para o uso clínico 

em  preenchimentos dérmicos, e aumento volumétrico dos tecidos é o 1,4-butanodiol 

éter glicídico (BDDE) - Figura 1, ou a divinilsulfona (Segura et al.44, 2005) e (De 

Boulle et al.14, 2013), que são adicionados na reação de reticulação para melhorar a 

estabilidade e, principalmente, para reduzir a biodegradação dos AHs (Noh et al.40, 

2006), (De Boulle et al.14, 2013), (Cena et al.8, 2014) e (Al-Sibani et al.1, 2015).  

Figura 1 - Molécula do reticulante 1,4-butanodiol eter glicídico (BDDE) 

 
Fonte: PubChem URL: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov 

 

O processo de reticulação possibilita a obtenção de diferentes características  

do gel de AH. São descritos na literatura por exemplo sete diferentes tecnologias  de 

reticulações que atualmente apresentam patentes de diferentes fabricantes como 

por exemplo: AH não animal estabilizado (NASHA®), Matriz 3D®, Vicross®, 

Tecnologia de equilíbrio ideal (OBT®), Matriz coesiva polidensa (CPM®), AH 

resiliente (RHA®) e rede interpenetrante (IPN-Like®). Cada uma destas tecnologias 

resulta em um gel de AH com características estruturais, de coesividade e 

viscoelasticidade distintas, o que, por sua vez, determinará diferenças em outras 

propriedades fisico-mecânicas como comportamento térmico, padrão de  

intumescimento (swelling), e taxa de  biodegradação (Micheels et al.37, 2016). 

Além disso, ainda pode se destacar que o processo de reticulação influi 

diretamente na biocompatibilidade do gel de AH formado. O tipo e o grau de 

reticulação, bem como presença de BDDE residual interferem  no nível da resposta 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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inflamatória ao implante de AH nos tecidos (De Boulle et al.14, 2013). Tecnicamente, 

produtos mais reticulados apresentam maior capacidade de preenchimento e 

sustentação tecidual, menor taxa de biodegradação e inicialmente  maior processo 

inflamatório,  (Kablik et al.27, 2009) (De Boulle et al.14, 2013). 

Essa resposta inflamatória transitória, parece ser uma vantagens do AH, pois 

pode resultar no encapsulamento desse biopolímero por fibras colágenas o que, 

consequentemente, aumenta a eficácia e a longevidade dos tratamentos realizados 

(Matarasso et al.35, 2006), (Baumann et al.3, 2007) e (Narins et al.38, 2010). 

Além disso, não está claro se somente o nível e tipo de reticulação é o fatores 

responsável por esse encapsulamento, ou se outros fatores como composição, 

arranjo estrutural, pH do gel, e comportamento reológico também contribuem para 

esta eficácia diferenciada. 

De acordo com seu comportamento reológico o AH pode ser classificado 

como um biopolimero viscoelástico. Essa viscoelasticidade é diretamente  

influenciada pelo nível de reticulação do material. Assim, AHs mais reticulados são 

mais viscosos e apresentam maior módulo de elasticidade, proporcionam maior 

sustentação tecidual e tratamentos mais duráveis,  porém tem baixa capacidade de 

se recuperar de deformações. 

No mercado, estão disponíveis para os profissionais,  AHs de alta, média e 

baixa reticulação. Porém não se sabe se estes produtos tem comportamentos 

reológicos semelhantes e, nem se induzem resposta inflamatória diferenciada, que 

poderia resultar desempenho clínico distinto. 

A taxa de biodegradação é outra propriedade que pode influenciar no 

desempenho dos tratamentos realizados com AH. Em princípio uma maior 

reticulação diminui a taxa de biodegradação do material e possibilita que este 

biopolímero seja utilizado para diferentes aplicações de média e longa duração. 

Segundo (Falcone et al.17, 2008), a taxa de biodegração do AH pode ser estimada 

ao se multiplicar a concentração de AH no gel pela elasticidade do produto. Estes 

dados podem ser obtidos a partir da informação dos fabricantes e por estudos de 

reologia. No entanto, a relação entre o grau de reticulação e a taxa de 

biodegradação ainda não esta totalmente definida. Da mesma forma, pouco se sabe 

sobre a influência da taxa de biodegradação e a resposta tecidual ao AH. 

Pelo exposto fica clara a importância de estudos que avaliem se AHs com 

maior reticulação  são encapsulados por fibras colágenas e, se a composição 
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química, o arranjo estrutural, o comportamento reológico e a biodegradação do 

biopolímero  contribuem de alguma forma para a resposta tecidual ao material.   
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7 CONCLUSÃO 

 

Frente aos resultados obtidos se pode concluir que: 

1) AH com a mesma indicação clinica diferem tanto nas características morfo-

fisicoquimica com na resposta inflamatória provocada e no padrão de 

biodegradação.  

2) O nível de resposta histopatológica depende do AH utilizado.  

3) A morfologia estrutural de D12 e D15,  formada por câmaras separadas por 

septos finos, com bordas afiladas e irregulares, provoca maior resposta inflamatória,  

4) Todos os AH testados estimularam  a neo-formação de fibroblasto e 

colágeno.  

5) A biodegradação dos AH é inversamente proporcional a taxa de 

reticulação.  
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