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RESUMO

O envelhecimento suscitou nas pessoas a procura por procedimentos para a
diminuicdo das rugas, sulcos e sinais de envelhecimento. Diversas técnicas de
rejuvenescimento sdo sugeridas para tratar os aspectos visuais do envelhecimento
facial. Os enchimentos sao uma ferramenta importante para combater tais fenbmenos.
Existem muitos tipos de preenchedores dérmicos usados nas praticas clinicas de rotina,
porém com baixo tempo de permanéncia na regido de preenchimento. Os principais tipos
de agentes de enchimento séo: 1- de proteina (colageno dérmico); 2- polissacarideos
(acido hialurénico); 3- gordura; e 4- agentes sintéticos. Dentre estes, o 4cido hialurbnico
€ um importante composto para o aumento do volume da pele, por ser biocompativel,
nao imunogénico, etc. Para fins de enchimento, o acido hialurénico deve ser estabilizado
por reticulacdo quimica, resultando num polimero viscoelastico insolivel em agua,
menos susceptivel a degradacao enzimatica e com melhor elasticidade, comparados ao
produto in natura. O objetivo deste trabalho foi obter géis reticulados a partir de acido
hialurbnico, empregando-se o agente reticulante 1,4- butanodiol diglicidil eter, frente a
distintas relacbes massa/massa do agente, buscando a preparacdo de géis de alta
hidrofilicidade. Em concordancia com os objetivos deste trabalho foi possivel, confirmar
a producdo/preparacdo de géis de alta hidrofilicidade e com cadeias efetivamente
elasticas e baixo grau de reticulagcdo. Os géis produzidos sdo mecéanica e quimicamente
estaveis e foram caracterizados do ponto de vista cinético e estrutural, por ensaios
gravimétricos de intumescimento, e comparados aos ensaios obtidos por TG-DTA, DSC,
FTIR, Reologia e de microscopia 6tica das superficies dos géis. Foram obtidos géis com
elevado grau de intumescimento e com particulas apresentando esfericidade, o que
agrega ganho efetivo as propriedades visco elasticas do produto, importante no que

tange a aplicacédo subcutanea.

Palavras chaves: Acido hialurénico; Ligacbes cruzadas; Polimeros na medicina;
Andlise térmica; Reologia



ABSTRACT

Aging has led people to look for procedures to reduce wrinkles, furrows and signs
of aging. Several rejuvenation techniques are suggested to treat the visual aspects of
facial aging. Fillers are an important tool to combat such phenomena. There are many
types of dermal fillers used in routine clinical practice, but with a low dwell time in the
filing region. The main types of fillers are: 1- protein (dermal collagen); 2-
polysaccharides (hyaluronic acid); 3-fat; and 4-synthetic agents. Among these,
hyaluronic acid is an important compound for increasing the volume of the skin, because
it is biocompatible, non-immunogenic, etc. For filling purposes, hyaluronic acid should be
stabilized by chemical crosslinking, resulting in a water insoluble viscoelastic polymer,
less susceptible to enzymatic degradation and with better elasticity, compared to the in
natura product. The objective of this work is to obtain crosslinked gels from hyaluronic
acid, using the cross-linking agent 1,4-butanediol diglycidyl ether, against different mass
/ mass ratios of the agent, in order to prepare high hydrophilicity gels. In agreement with
the objectives of this work, it was possible to confirm the production / preparation of gels
of high hydrophilicity and with elastic chains and low degree of crosslinking. The gels
produced are mechanically and chemically stable and were characterized from a kinetic
and structural point of view by gravimetric swelling tests and compared to the tests
obtained by TG, DSC, FTIR rheology and optical microscopy of the surfaces of the gels.
Gels with a high swelling degree and with spherical particles were obtained, which adds
an effective gain to the viscoelastic properties of the product, important for subcutaneous

application.

Keywords: Hyaluronic acid; Crosslinking; Polymers in medicine; Thermal analysis;
Rheology
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1. INTRODUCAO
Preenchedores dérmicos sao indicacdes cosmeéticas e médicas usadas em

pratica clinica de rotina. O periodo de permanéncia do material preenchedor pode ser
classificada de acordo composicdo do produto, como temporério (ex. colageno),
semipermanente (ex. Hidroxiapatita de Calcio) ou permanente (ex. Polimeros de
dimetilsiloxano). Dentre os diferentes materiais para preenchimento temporario o acido
hialurdnico € o mais utilizado, sendo possuidor um vasto campo de aplicacao. (Sanchez-
Carpintero, 2010)

O acido hialurénico (AH) pode ser modificado no grupo carboxilico, hidroxilico,
acetamida e no terminal reduzido do polimero por reacdes de esterificacdo, eterificarado,
dentre outras. A reticulacdo pode ser realizada a partir da exposicao direta do AH ao
agente reticulante, em meio alcalino. A maioria dos métodos apresentados na literatura
Kogan et. al. em 2006 para reticular o AH emprega reagentes polifuncionais (ex.: bis-
epoxidos, carbodiimidas e divinilsulfona) (Kogan et. al.,2006).

O processo de reticulacdo quimica altera principalmente a solubilidade e as
propriedades fisicas e reologicas da molécula de AH, gerando géis com alta capacidade
de intumescimento (La Gatta, et. al., 2016). O processo de intumescimento é governado
por fatores fisico-quimico como presenca de forcas de coesdo, grupos hidrofilicos,
densidade de reticulacdo, e flexibilidade da cadeia do polimero favorecendo,
sinergicamente, o intumescimento (MASON, 2000).

A presenca de grupos hidrofobicos, além da densidade de reticulacdo, e a
presenca de ions desfavorecem a absorcao de dgua, assim como o pH e a composicao
do solvente séo fatores externos que interferem no processo de formacgéo do gel. Neste
contexto, o objetivo do projeto foi preparar o gel de AH utilizando como agente reticulante
o 1,4 Butanodiol diglicidil eter (BDDE) e a avaliacdo térmica e estrutural dos géis e a

cinética do processo de intumescimento.



6. CONCLUSOES

O presente trabalho de pesquisa tem como resultados:

+ A efetiva obtencédo dos géis reticulados a partir de acido hialurénico eo agente
reticulante BDDE em 13, 25,37 e 50%.

» Consolidacédo dos estudos de Gravimetria, avaliagcdo cinética, estrutural, térmica e
reologia indicam para uso preferencialmente:
1- Gel 25% de BDDE para preenchimento facial;

2- Gel de 37% BDDE para viscosuplementacéo.
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