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CINETICA DE DEGRADAGAO DE ACIDO HIALURONICO RETICULADO
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A linha de preenchedores faciais injetaveis da
Pharmaesthetics® produzidos com a tecnologia
D.N.E.® (Dinamic Natural Effect) sdo géis de acido
hialurénico reticulado, monofdsico, coeso e
comparaveis aos produtos da linha Juvéderm. A
comparabilidade foi realizada utilizando os critérios
previstos pela norma ABNT NBR ISO 10993-1:2013 e
de acordo com o Guia MEDDEV 2.7/1, revisdo 4 da
Comissao Europeia, aonde caracteristicas clinicas,
técnicas e bioldgicas foram consideradas para a
demonstracdo de equivaléncia. Dentre os critérios,
o estudo de cinética de degradacdo realizado
demonstrou a similaridade entre esses produtos,
além de demonstrar que ambos sao
biodegradaveis.

A avaliacdo do perfil de cinética de degradacado/dos
preenchedores a base de acido hialurénico
demostra a resposta do produto a frente de
situacdes de reacdes adversas que possam causar
oclusdo ou correcdes no caso de tratamentos
mal-sucedidos. Além de demostrar a longevidade
do produto, que € inversamente proporcional a
biodegradabilidade do preenchedor.
Preenchedores a base de acido hialurénico que
respondem rapidamente a hialuronidase exdégena
irao ter uma duragao menor in vivo, visto que as
enzimas comerciais sao similares as presente no
corpo humano.

Nao ha diretrizes estabelecidas para a
administracdo da hialuronidase para gerenciar
complicagbes da injegcdo de preenchimento de
acido hialurébnico, incluindo dose, solvente de
reconstituicao, volume de diluente, tempo de
injecao, ou técnica de injecdo. Além disso, a eficacia
da dissolucdo de preenchimento mediada por
hialuronidase parece ser dependente de variaveis
como o tipo de hialuronidase, o pH, a formulagao
do fabricante e a diluicdo4. Segundo Cavallini, além
dos fatores que influenciam na atividade da
hialuronidases

enzima, as disponiveis

comercialmente em muitos paises sdo produzidas
em farmacias de manipulacdo, aonde a pureza,
estabilidade e equilibrio osmolar podem ser
desconhecidos.

O mecanismo de degradacgdo do acido hialurénico
€ bem estudado e descrito na literatura. O acido
hialurbnico é um polimero que naturalmente
encontra-se na matriz extracelular, no humor
vitreo e cartilagens. A quantidade total de acido
hialurébnico em uma pessoa de 70 kg é de
aproximadamente 15g, € a taxa de média de troca é
de 5g por dia. Aproximadamente 50% do total da
quantidade de acido hialurénico em humanos esta
concentrado na pele, € tem uma meia-vida de
24-48 horash

O acido/ hialurénico’ € um polissacarideo que
consiste em repetidos mondmeros (unidades de
dissacarideo de

acido glucurénico e

N-acetilglucosamina) interligados de maneira

linear através de | ligagbes 14-glicosidicas. A
degradacdo do acido hialurébnico pode ser vista
como processo de despolimerizacdo que ocorre
pela clivagem de ligagdes glicosidicas, com a
dissociacao da macromolécula dos polimeros em
cadeias que permitam a dissolucdo e difusdo. A
despolimerizacao do acido hialurénico tem sido
literatura e envolve

bem caracterizada na

principalmente dois mecanismos: degradacao
enzimatica e degradacao por radicais livres'.

O catabolismo do acido hialurénico ocorre in-situ
(por exemplo, na matriz extracelular ou
intracelularmente), ou apds transferéncia para os
nodulos linfaticos. As cadeias longas de acido
hialurénico (polissacarideos) sao degradadas por
enzimas e radicais livres in situ para produzir
acido  hialurénico

unidades de menores

(oligossacarideos)t.  Os oligossacarideos  sao
catabolizados intracelularmente ou nos linfonodos.
Eventualmente, essas unidades entram no sistema

circulatoério, onde o figado e os rins os eliminam.
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DEGRADAGAO DE RADICAIS LIVRES:

Independentemente da magnitude, distdrbios no tecido podem ativar o sistema imunoldgico do corpo,
levando a uma reacdo inflamatoria transitdria. A lesdo mecanica no tecido causada pela penetragdo de uma
agulha durante a injecao do preenchimento também pode levar a uma reacdo inflamatéria transitéria. A
inflamacao aguda do tecido € frequentemente ligada a um aumento transitério na atividade dos radicais
livres no local da lesdo. Radicais livres sao conhecidos por degradar biomateriais por meio da oxidagao.
Diversos autores relatados na literatura indicam que a degradacdo de acido hialurénico mediada por radical

livre ocorre através da clivagem de ligagdes glicosidicas:

DEGRADAGAO ENZIMATICA:

Uma grande classe de enzimas conhecidas coletivamente como as hialuronidases medeiam a degradagao
enzimatica. Nos humanos, as enzimas mais ativas desta classe sao HYALl e HYAL2. A HYAL2 (ancorado na
membrana celular) cliva HA de alto peso molecular (> 1 Mda) epn fragmentos de menor peso molecular (20
kDa), e a HYALI (encontrado em lisossomos) posteriormente Cliva esses fragmentos em moléculas menores
(tetrassacarideos), que sdo entdo convertido em mongssacarideos por varias enzimas da familia da
hialuronidase (por exemplo, b-glucuronidase, b-N-acetilglucosaminidase)l. Como a degradagao do acido
hialurénico reticulado ocorre pela mesma via que a degradacdo do acido hialurénico nativo, o processo de
eliminacao dos residuos segue a mesma rota de eliminacgao natural.

Como dito anteriormente, solug¢des intradérmicas de acido hialurénico reticulado sofrem degradacdo pelas
mesmas enzimas que degradam o acido hialurénico endégeno. Portanto, a reticulacédo nao altera a cadeia
glicosaminoglicano, a reticulagao s6 estabiliza a moléculaz.

Diferencas na sensibilidade dos produtos a degradagao enzimatica ndo afetam apenas o tempo de residéncia
do preenchimento no tecido, mas também a velocidade com gque o produto é dissolvido em caso de uma
emergéncia, como na oclusao intravascular®®,

A hialuronidase, da mesma forma que os preenchedores a base de acido hialurdnico, esta disponivel em
varias formulagdes, categorizadas como extratos brutos purificados de tecido testicular ovino ou bovino e
produtos de tecnologia recombinante de DNA humano. Embora todas as principais formulacdes sejam
dosadas de forma equivalente, cada tipo tem seu proprio pH ideal para funcionamento e é considerado
terapeuticamente distinto pelo FDAS.

A atividade da enzima hialuronidase € muito especifica, hidrolisando as ligagbes entre
N-acetil-D-glucosamina e acido D-glucurdnico. A enzima é utilizada em casos de corregdo excessiva, fibrose,
granuloma e para reduzir o risco de uma eventual compressdo vascular e /ou oclusdo, que pode levar a

necrose da pele3.
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Figura 1: especificidade da enzima Hialuronidase (Fonte: Referéncia 3)
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Os testes de cinética de degradagao avaliam a
biodegradabilidade da solucdao de preenchimento
intradérmica com &cido hialurénico. A introducao de
radicais livres e/ou enzima hialuronidase provocam a
degradacao do produto mimetizando o que ocorre na
regido intradérmica onde o produto € implantado.
Como demostrado nos estudos de Cavallini M, et al,
em geral, os preenchedores com concentracdes mais
baixas de AH e uma menor extensao da reticulacao
tem a dissolucdo mais rapida e homogénea. Por outro
lado, quanto mais concentrado e com mais ligagdes
cruzadas os preenchedores tiveram uma resposta de
dissolucdo com hialuronidase menos homogénea
apos a primeira administragdo de hialuronidase.
Nessas amostras, o gel ndo dissolvido persistiu e soé foi
digerido apos aplicagdo de hialuronidase adicional4.
Na pratica clinica, esse fenbmeno pode se traduzir
como uma necessidade de injetar hialuronidase em
mMais de uma sessado para dissolver o preenchimento
com um alta concentracdo de AH efou alto grau de
reticulacdo, esse € o caso dos preenchedores
produzidos com a tecnologia D.N.E®.

O estudo desenvolvido por Cavallini“ demonstra como
alguns preenchedores responderam aos testes in vitro
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| realizados, avaliando' o desempenho de diferentes

produtos disponiveis no mercado quando expostos a

| enzima hialuronidase.

degradagao de solugdes de
preenchimento intradérmicas com acido hialurénico
tem sido amplamente estudada, pois esta
diretamente relacionada a longevidade clinica e com
a biodegradacao do produto. O estudo de degradagao
avaliando o perfil de degradacao do gel ¢é
fundamental para caracterizar a biodegradabilidade
dos produtos com a finalidade de preenchimento
temporario.

Em laboratério o teste € realizado simulando as
condigdes em que o produto fica apds implantado e
respeitando também as condi¢des 6timas de trabalho
da enzima, no caso de testes com a enzima, e
minimizando os efeitos da atmosfera. Os testes sdo
realizados no equipamento redmetro com um
aparato que blogueia qualquer agdo do meio externo
sobre a amostra e garantindo que a resposta de
degradacgao seja proveniente somente da atuagdo da

enzima e/ou da oxidacéo pelo radical livre.
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Figura 2: Imagem esquematica do Aparato “Solvent trap”
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Todos os testes devem ser realizados de forma padronizada, eliminando as interferéncias do ambiente e
depois de reconstituir a enzima, a solucao deve ser usad‘a em no Maximo 6 horas®. A temperatura de 37°C é a
ideal para a realizagao do teste, mimetiza a temperaﬁura corporea e a utilizagcdo do aparato (solvent trap)
impede que ocorra a evaporagao da agua e ressecamel‘nto do gel. O ressecamento impede que o radical livre
ou a enzima atuem na amostra. Todas as amostras ﬁ“oram testadas com o mesmo periodo para que 0s
resultados sejam compativeis e comparaveis. ‘ \

Assim como o comparador, Juvéderm, os preenchedorés da Pharmaesthetics® sdo resistentes a degradagao
com enzima. Diversos estudos explicam a razdo dos‘x\preenchedores da linha Juvéderm serem mais
resistentes, e isso € atribuido ao alto grau de reticulaééo e coesividade. O alto grau de reticulacdo e
coesividade desses produtos Ihes conferem maior durabilidade.

O teste de cinética de degradacao demostrou que todas as concentracdes dos produtos a base de acido
hialurdnicos da Pharmaesthetics® sdo biodegradaveis por acdo de radicais livres (perdxido de hidrogénio) e
por enzima especifica (hialuronidase), bem como seus comparadores da linha Juvéderm.

Estudos realizados na Universidade Federal do Parana, com metodologia prépria e padronizada,

compararam o perfil de degradacéo dos produtos da Pharmaesthetics® com o da linha Juvéderm.

Esse conteldo é de propriedade intelectual e exclusiva da Pharmaesthetics® do Brasil. E terminantemente proibida a utilizagdo e reprodugao deste material sem autorizagdo prévia.\*x\
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Figura 3: Resultados dos testes de cinética de degradagdo com enzima hialuronidase bovina - Type I-S
por 60 minutos a 37°C em Reométro
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COMPARADOR 1: JUVEDERM® VOLIFT
COMPARADOR 2: JUVEDERM® VOLUMA
COMPARADOR 3: JUVEDERM® VOLUX

O estudo de Buhren et al, analisou in vitro a degradébilidade de trés diferentes preenchedores a base de
acido hialurénico com hialuronidase bovina. Compa}ando com outras marcas comerciais disponiveis, o
Juvéderm mostrou-se mais resistente a degradagéo,z‘essa resisténcia esta relacionada ao forte grau de
reticulacdo?. A diferenca ou mesmo resisténcia a “deg‘radabilidade” pode ser atribuida a concentracdo de
4cido hialurénico no preenchedor, ao grau de reticulacao, e/ou suas propriedades coesivas?.

Landau relata que a familia Restylane é mais sensivel a degradacao do que produtos da familia Juvéderm.
Apds 120 minutos em contato com a enzima, apenas 37% dos preenchedores da Juvéderm estavam
degradados. Demorou em torno de 24 horas para degradar completamente este produto, utilizando 40
unidades de enzima. Os autores atribuem resisténcia a degradagao de Juvéderm a concentragao de acido
hialurénico superior e nivel mais alto de cross-linking®.

Em teste in vitro realizado por Cavallini M, et al, o Juvéderm Voluma with Lidocaine (20 mg/mL) foi
moderadamente dissolvido.

Nos estudos invivo desenvolvidos por Margit, etal, as diferencas de resposta entre os preenchedores reversiveis
a base de acido hialurénico frente a enzima hialuronidase esta relacionada a composicao quimica do gel. Este
artigo sugere que a taxa na qual a hialuronidase dissolve o preenchimento de AH pode estar diretamente
relacionada ao grau de reticulagdo do gel de acido hialurénico. Neste estudo o Juvederm Voluma XC teve
decréscimo significativo no volume no 14° dia de estudo utilizando 20 e 40 unidades de hialuronidase, se

comparado ao controle®.
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Estudos reportam que produtos da linha Juvéderm
sd0 Menos responsivos a enzima hialuronidase.
Quando comparado diretamente com Belotero,
Juvéderm mostrou ser mais resistente a degradagao
em 40% das vezes. Quando comparado diretamente
ao Restylane, o Juvéderm mostrou-se mais resistente
a degradacao em 90% das vezes®. Belotero demostrou
ser mais reativo a presenca da enzima hialuronidase
em até 6 horas de testes frente a Juvéderm Ultra e
Restylane", ou seja, degrada mais rapidamente que os
demais. Todos os géis testados apresentaram, apos 24
horas de teste, 0 mesmo percentual de degradacao.

Os membros da familia Belotero, em contraste com as
variedades monodensificadas do estudo em questéo,
sdo compostos polidensificados que contém /AH
continuamente reticulado em uma Unica fase.
Fabricado pela Merz, os enchimentos da familia
Belotero sdo produzidos com uma tecnologia de
matriz polidensificada coesiva (CPM) que cria um gel
com reticulacdo nao uniforme. Isso cria um

enchimento de baixa viscosidade que exibe

distribuicdo intradérmica homogénea em
comparagao com outros preenchedores®. Em um
experimento em seres humanos com hialuronidase
bovina, Belotero foi considerado o menos resistente a
degradacao em comparagcdo com Restylane e
Juvéderm Ultra Pluse.

No geral, a familia Juvéderm exibe muitas das
qualidades descritas como associadas a resisténcia a
degradagao pela hialuronidase: € um composto
monofasico e suas formulagbes geralmente tém
concentracdes mais altas de AH e grau de reticulacédo
caracteristicas sao comuns aos

maioré. Essas

preenchedores da Pharmaesthetics® Em um unico

CONCLUSAO

estudo com preenchedores da Juvéderm foi
observado a maior degradagao com o Juvéderm
Volite (12 mg/mL), essa formulacdo tem concentra¢do
de AH significativamente mais baixa do que a maioria
dos preenchedores da familia Juvéderm. Neste
mesmo’ experimento, o Juvéderm Voluma (20
mg/rl) demonstrou  significativamente  mais
resisténcia a degradacao®.

Os agentes reticuladores e condi¢cdes usadas no
a taxa de

processo reticulagao podem afetar

degradacdo de géis AH. Além disso, outras
propriedades fisicas como a concentra¢do de gel e o
grau de intumescimento jpode afetar a taxa de
degradacdo®. A resisténcia em degradar com a
enzima hialuronidase comprova a durabilidade dos
produtos.

Estudos gue comparam a resposta de Juvéderm a
variedades de

hialuronidase, demostram que

nenhuma € claramente melhor em dissolver

Juyéderm do que outrasé.

A reversibilidade é um dos atrativos que contribuem
para a alta demanda de procedimentos estéticos
utilizando preenchedores a base de acido hialurénico.
Para tratar a hipercorrecao, injecdo superficial de AH
ou reacao inflamatdria, a hialuronidase € aplicada na
pele e tecido subcutaneo por infiltragao direta ou na
massa palpavel de AH. Massagem é necessaria para
misturar mecanicamente a enzima com o AH e
promover degradagao do preenchedor®. Podendo ser
necessario injetar mais que uma vez.a enzima para a
atingir corre¢ao necessaria.

Em relagcdo a degradagao pela hialuronidase, a composicdo quimica e as propriedades fisicas do acido
hialurénico podem interferir no tempo que o material é dissolvido e na dose ideal de enzima em casos de
reversdo de efeitos adversos. Assim, dependendo do volume aplicado e da concentragao do gel utilizado, sera
necessario o uso de mais ou Mmenos enzima para alcancar a correcdo desejada.

A resisténcia a degradacao dos preenchedores a base de &acido hialurénico produzidos pela

Pharmaesthetics®com a tecnologia D.N.E.® esta relacionada as propriedades do gel, a alta taxa de reticulagao
e a coesividade, que criam uma densa rede tridimensional de acido hialurénico mantendo oimplante intacto
e, assim, limitando a capacidade da enzima de se difundir e degradar a rede tridimensional de acido
hialurénico. As mesmas caracteristicas que conferem maior resisténcia do gel a agdo da enzima possibilitam
que a durabilidade dessa linha de preenchedores seja maior.
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