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Resumo: O envelhecimento , € um processo fisioldgico , que envolve um declinio progressivo na fun-
c¢do dos orgdos , com perda da homeostase e aumento da probabilidade de doenga doengas e morte.
Este relato concentra-se nas perspectivas cldssica sobre a biogénese dos exossomos , € das mudangas
associadas relacionadas a idade. Devido a sua capacidade de transmitir informagdes bioldgicas entre
as c¢lulas, este trabalho também discute a interagdo dos exossomos derivados de células mesenqui-
mais , como uma potente coadjuvante no tratamento de associacdo de técnicas de Harmonizagao
Orofacial. A demanda por tratamentos estéticos e rejuvenescedores ¢ cada vez maior na sociedade,
com isso, a cada dia , a procura por harmonizagao orofacial aumenta exponencialmente com o intuito
de retardar o envelhecimento. A harmonizagao orofacial ¢ um conjunto de procedimentos realizados
pelo Médico Dentista, que visa o equilibrio estético e funcional da face. Exossomos sdo vesiculas
extracelulares membranosas que variam de 30 a 200 nm de diametro. Descobriu-se que 0s €X0Ssomos

sdo secretados pela maioria dos tipos de células, incluindo células do sistema imunoldgico (células
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B, células T, mastocitos, células dendriticas), células neuronais, células epiteliais, células endoteliais,
células embriondrias, células cancerigenas e células-tronco mesenquimais (MSCs). A busca pela ju-
ventude e da pele perfeita ¢ um desejo natural do ser humano. E, nesse caminho, a bioestimulagao de
colageno se destaca como uma op¢ao segura e eficaz para rejuvenescer a pele, combatendo os sinais
do envelhecimento e promovendo uma aparéncia mais firme, tonificada e radiante. A pesquisa em
terapias com exossomos continua a prosperar. Dados subsequentes sobre indicagdes, resposta a dose,
seguranca, eficicia e capacidade de combinar terapia com exossomos como um “primer de pele” para
técnicas de bioestimulagdo, como hidroxilapatita de calcio (CaHA), plasma rico em plaquetas (PRP)

e matriz de fibrina plasmatica rica em plaquetas, (PRFM) est4 crescendo rapidamente.

Palavras chave: exossomos, rejuvenescimento facial, harmonizagao orofacial, bioestomulador de co-

lageno, PRP - Plasma rico em plaquetas

Abstract: Aging, it is a physiological process that involves a progressive decline in the function
of the organs, with loss of homeostasis and increased likelihood of disease disease and death. This
account focuses on the classic perspectives on the biogenesis of exosomes, and age-related associated
changes. Due to its ability to transmit biological information between cells, this work also discusses
the interaction of mesenchymal cell exosomes, as a potent adjuvant in the treatment of association of
orofacial harmonization techniques. The demand for aesthetic and rejuvenating treatments is increasing
in society, thus, each day, the demand for orofacial harmonization increases exponentially in order to
slow aging. Orofacial harmonization is a set of procedures performed by the dentist, which aims at the
aesthetic and functional balance of the face. Exosomes are membranous extracellular vesicles ranging
from 30 to 200 nm in diameter. Exosomes has been found to be secreted by most cell types, including
immune cells (B cells, T cells, mastocytes, dendritic cells), neuronal cells, epithelial cells, endothelial
cells, embryonic cells, cancer cells and cells mesenchymal trunk (mscs). The search for youth and

perfect skin is a natural desire for the human being. And in this way, collagen biostimulation stands
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out as a safe and effective option to rejuvenate the skin, fighting the signs of aging and promoting
a firmer, toned and radiant appearance. Research in exosomes therapies continues to prosper.
Subsequent data on indications, dose response, safety, effectiveness and ability to combine therapy
with exosomes as a “skin primer” for biostimulation techniques, such as calcium hydroxylapatite

(CAHA), platelet rich plaketers (PRP) and fibrin matrix Platelet plasma, (PRFM) is growing rapidly.

Keywords: exosomes, facial rejuvenation, orofacial harmonization, collagen bio -stomulator, PRP -

plaquette plasma

INTRODUCAO

O envelhecimento facial ¢ um processo multifatorial que tem sido amplamente estudado, as
mudangas na pele no esqueleto facial e nos tecidos moles sdo considerados os pilares do envelheci-
mento.(Luvizuto; Queiroz, 2019).

O processo intrinseco do envelhecimento , caracteriza-se pela diminui¢do de colageno cuta-
neo, diminuicao de elastina e acido hialurénico (AH), o qual gera um espessamento diminuido da pele
e perda de elasticidade.(Maso, Tramontini, 2023)

A descoberta de vesiculas extracelulares (EVs) ou exossomos remonta a década de 1940, e
estas pequenas vesiculas foram ignoradas como lixeiras celulares por muito tempo (Théry et al., 2002)

A aten¢do significativa veio somente em meados dos anos 2000, apds a redescoberta dos
exossomos como mensageiros de comunicagao célula-a- célula. Os exossomos, e especificamente
o MSC-Exos, apresentam grande potencial para a promog¢do da cicatrizacdo rapida e eficiente de
feridas. Os exossomos podem ser aplicados diretamente em uma lesdo, o que em modelos animais
demonstrou promover a sintese de coldgeno e a proliferacao e migragao de fibroblastos e queratind-
citos. Demonstrou-se que esses efeitos se devem em parte as regulagdes exossomicas dos niveis de

microRNA e atividades de protease.( Hade et al.,2021)
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Os exossomos sao derivados de células-tronco mesenquimais (CTMs) e podem ser potencial-
mente utilizados como alternativa para terapia celular, tratamento de feridas e auxilio na angiogénese.
(Saheera et al.,2020)

Os estudos com tratamentos com exossomas continua a florescer. O conhecimento subse-
quente em torno das indicacdes, resposta a dose, seguranga, eficacia e a capacidade de combinar o
tratamento com exossomos como um “primer de pele” - para modalidades de bioestimulagdo como
hidroxilapatita de calcio (CaHA), plasma rico em plaquetas (PRP) e plasma rico em plaquetas matriz
de fibrina (PRFM) esta crescendo rapidamente.(KALLURI et al., 2020)

O envelhecimento ¢ processo biolégico complexo e natural que envolve varias vias diferentes
com elementos genéticos e ambientais, dos quais cursam com o declinio de capacidades fisicas e men-
tais ao longo dos anos. Os efeitos do envelhecimento ocorrem em diversos sistemas do organismo,
incluindo o sistema enddcrino, que cursa com a queda de varios hormonios, conhecida por endocri-
nossenescéncia. (Xu, 2012)

Acredita-se que o acimulo de danos moleculares e celulares estocasticos cause o envelheci-
mento. Embora ndo haja uma defini¢do precisa do tipo exato de dano responsavel pela degeneracao
relacionada ao envelhecimento, ele provavelmente inclui disfun¢do mitocondrial, altos niveis de ROS,
atrito telomérico, mudangas na estrutura nuclear, acimulo de mutac¢des genéticas ou danos ao DNA,
proteinas e membranas. (ROBBINS, 2017).

Os exossomos estdao envolvidos em multiplos processos fisioldgicos e patoldgicos, incluindo
a senescéncia celular. Os exossomos medeiam a sinalizagdo cruzada e desempenham um papel cri-
tico nas comunicagdes célula- célula. Os exossomos evoluiram como potenciais biomarcadores para

doengcas relacionadas ao envelhecimento.

ISSN: 2763-5724 / Vol. 04 -n 03 - ano 2024 203

0

HEALTH & SOCIETY



Desenvolvimento

A pele

A pele € o maior orgdo do corpo humano, proporciona protecao mecanica e desempenha um
importante papel na termorregulagdo, no controle hidrico e na exposi¢ao 4s agressoes externas, por
ser 0 maior oérgao externo estd em constante exposi¢cao as condi¢cdes ambientais. Sendo composta por
trés camadas interligadas, epiderme, derme e hipoderme. (PERLINGEIRO, 2020).

Na pele, o aspecto envelhecido € representado por rugas e flacidez e resulta de alteragdes es-
truturais a nivel molecular. Modificagdes no colageno, proteina mais importante do tecido conjuntivo,
foram responsaveis por essas alteracdes anatomicas. (FARIA ,. et al 1995).

A dinamica do metabolismo da pele ¢ controlada pelas fungdes automaticas hormonais,
como por exemplo a hidratacdo. Na pele, os hormonios sdo responsaveis pela sintetizagao do acido
hialurénico, e produgdo de colageno. Terapias antienvelhecimento e reposi¢ao hormonal tem sido uma
auternativa complementar utilizada pelo meio cientifico para um melhor resultado no tratamento, se-
gundo estudos a defeciéncia de hormdnios em niveis ideais , apresentam uma resposta negativa tanto

na saude como na pele do individuo .(MASO, TRAMONTINI, 2023)

Epiderme

Origina-se no folheto embrionario ectoderma , sua principal funcdao ¢ de revestimento e
protecao, criando uma barreira seletiva entre o meio externo e o tecido conjuntivo adjacente. Pode ser
dividida em 4 estratos ou camadas :

e (Camada Cornea,

* (Camada Granulosa

* (Camada Espinhosa

* Camada Basal (LUVIZUTO, 2019).
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A camada mais externa da pele, a epiderme de multiplas camadas celulares, protege a pele
de toxinas, bactérias e perda de liquidos através da camada cornea. Apesar da estrutura fundamental
da pele ser a mesma em todos os seres humanos, existem diferencas significativas na arquitetura epie-

dérmica da face entre diferentes géneros e etnias. (PERLINGERO ,2020).

Derme

A derme ¢ a segunda parte principal da pele, as alteracdes de envelhecimento sdo afetadas
nesta camada, ¢ um tecido altamente elastico resistente ao desgaste, esté situada logo abaixo da epi-
derme, é composta por elementos celulares e acelulares. E nesta camada que encontramos de 70 a
80% das fibras coladgenas . ( PERLINGERO, 2020).

O fibroblasto ¢ a principal célula presente na derme, o qual é responsavel pela sintese dos
componentes da matriz extra celular (MEC), tais como fibras coldgenas, elasticas e reticulares . Exer-
ce um papel fundamental na regeneragao tecidual. (LUVIZUTO, 2019).

A derme divide-se em trés porgdes :

» Papilar, mais externa.

* Reticular, mais interna e derme Perianexial. (LUVIZUTO, 2019).

Hipoderme

A hiopderme, a camada mais profunda da pele, tem uma espessura que pode variar de alguns
milimetros a varios centimetros, sendo a sua espessura extremamente importante na analise do enve-
lhecimento facial do ponto de vista volumétrico. (PERLINGEIRO, 2020)

O tecido subcuaneo, um produto mesodérmico, fica logo abaixo da pele. A hipoderme, que ¢

definida pela anatomia microscdpica como uma fascia subcutanea, ndo faz parte da pele. Em vez dis-
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so0, serve como uma ligagdo entre a pele e outros musculos e o6rgaos. (LUVIZUTO, QUEIROZ , 2019).
A tela subcutanea ¢ composta por uma rede de fibras de tecido conjuntivo denso dentro dela,
que conecta os musculos da mimica facial a pele, ¢ dividida em planos profundo e superficial pelo
sistema musculo aponeurdtico. (PERLINGEIRO, 2020)
Microscopicamente, a hipoderme ¢ composta por um tecido adiposo disposto em lobulos,

que serve como isolante térmico e mantém a homeostase caldrica. (LUVIZUTO, QUEIROZ , 2019)

Agregados plaquetarios : PRP/PRF para rejuvenescimento da pele

O plasma rico em plaquetas (PRP) ¢ um produto bioldgico autdlogo que envolve a injegao
de plaquetas ativadas, que estimulam a liberacdo de fatores de crescimento, desencadeando a pro-
liferagdo de fibroblastos e a cicatrizagdo através da formagdo de novo colageno, elastina e matrizes
extracelulares. (PHOEBE et al., 2024)

A fibrina rica em plaquetas (PRF), ¢ uma proposta de membrana autéloga que ao mesmo
tempo em que aprisiona fatores de crescimento, oferece vantagens no acimulo de plaquetas e leuco-
citos no hospedeiro. Mas suas propriedades de reabsor¢do mais rapidas (2 semanas) sdo limitagdes.
Estudos recentes mostraram que o aquecimento de uma camada de plasma liquido pobre em plaque-
tas (PPP) pode prolongar as propriedades de reabsor¢ao da albumina aquecida (gel de albumina) de 2
semanas para mais de 4 meses (e-PRF). (FUJIOKA, 2020)

Marx, define que plasma rico em plaquetas (PRP) é um volume de plasma autélogo que pos-
sui uma concentracao de plaquetas acima dos valores basais. (MARX, 2001).

As plaquetas possuem uma variedade de fatores de crescimento, e sete fatores de crescimen-
to foram descritos por Marx em 2001. Desde entdo, mais de 1500 fatores de crescimento e proteinas
reguladoras sdo responsaveis pelos efeitos do PRP. (MARX., 2001).

Ao produzir gel de plaquetas, a centrifugacao do sangue venoso autélogo resulta em uma alta

concentragdo de plaquetas em um volume relativamente pequeno de plasma, resultando na formagao
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do plasma rico em plaquetas. Isso ¢ um hemocomponente composto por trombina e calcio resultan-
do na ativacdo das plaquetas e no inicio da etapa de coagulacdo, resultando na formacao do gel de
plaquetas, rico em fatores de crescimento como PDGF, TGF-beta, EGF ¢ VEFG além do IGF3-6.8.
(EPPLEY, 2004)

Kolster, relata que o mecanismo de acao acontece devido algumas plaquetas serem ativadas
durante o efeito mecanico da centrifugagdo. A liberagao dos fatores de crescimento ocorre apds a ati-
vacao endogena ou exdgena das plaquetas e tém um efeito quimiotatico, bem como um efeito direto
e indireto na regeneragao tecidual. Fibroblastos leucocitos mononucleares e células-tronco mesenqui-
mais sdo atraidas pelo PRP, e sua proliferagdo ¢ estimulada. (KOLSTER., 2020).

A literatura fornece indica¢des de que a concentragdo ideal de plaquetas ¢ de aproxima-
damente 2,5 vezes superior aos valores basais, € a maior secre¢ao de acido hialurénico enddgeno, e
procolageno tipo 1 pelos fibroblastos da pele foi descrita em uma concentragao nesta faixa. (ANITUA

et al., 2009).

Exossomo

Os exossomos sdo produzidos por meio da formagao de corpos multivesiculares intracelula-
res com vesiculas intraluminais e da dupla invaginacdo da membrana plasmatica. Os exossomo po-
dem conter proteinas de membrana, proteinas citosdlicas e nucleares, proteinas da matriz extracelular,
metabolitos e acidos nucleicos, nomeadamente mRNA espécies de RNA ndo codificantes e DNA.
(KALLURI et al., 2020).

Os exossomos sao um tipo de vesiculas extracelulares (EVs) de tamanho nanométrico li-
beradas por quase todas as células eucarioticas, que servem como mediadores para a comunicagao
intercelular, podendo ser utilizados como terapias livres de células. (DING et al., 2019)

Os exossomos derivados de células mesenquimais (MSC) desempenham um papel crucial

na modula¢do da resposta inflamatéria e imunoldgica. Evidéncias crescentes indicam que esses exos-
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somos promovem a polarizagcdo de macrofagos do fendtipo M1, associado a respostas pro- inflamato-
rias, para o fendtipo M2, que ¢ caracterizado pela secregdo de fatores anti-inflamatérios como IL-10
e TGF-B. (CUNNANE et al., 2018)

As células tronco mesenquimais, que possuem a capacidade de diferenciagdo e autorreno-
vacgdo, estdo sendo alvo de estudos com o objetivo de encontrar uma aplicagdo clinica em medicina
regenerativa.

Estudos prévios demonstraram que as células-tronco mesenquimais (CTMs) sdo capazes de
auto-renovac¢ao e capacidade de diferenciacao multipotencial, o que demonstra potencial terapéutico
promissor para regeneragao tecidual e recuperacao da funcao cutanea. ( MCFARLIN ; et al 2006).

Os exossomos liberados de diferentes tipos de células contém diferentes lipidios e proteinas.
A composicao lipidica dos exossomos compreende os lipidios que fazem parte da membrana plas-
matica e do Golgi, e sdo enriquecidos em glicoesfingolipidios, colesterol fosfatidilserina e ceramida.
(AMIGORENA, 1998)

A cicatriza¢do de feridas cutineas caracteriza-se pela repara¢do do tecido lesado, sendo
a regeneragdo tecidual orquestrada por multiplas células para restabelecer uma barreira protetora

(CANTOR, 1998)

RELATO DE CASO

Paciente do género feminino, 78 anos de idade leucoderma, apresentando uma pele com ru-
gas , flacidez, desidratada e com aspecto cansado.

Procurou tratamento de harmonizagdo Orofacial, para melhora da pele de um modo geral.

Queixa principal rugas no rosto e “olhar envelhecido e caido”

Foi realizado anamese, exame clinico, exame fisico e avaliacdo dos parametros inflamatd-
rios, ¢ as quedas da face.

No exame fisico verificou-se uma pele flacida , desidratada e com presenca de rugas acentu-
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adas em regiao oro-labial e peri-orbital.

Tratamento

O tratamento proposto e realizado na paciente foi uma Harmonizagao facial com varios pro-
cedimentos em conjunto associado aos exossomos.Dentre eles, foram realizados toxina botulinica,
preenchimento labial com é&cido hialurdnico, biorevitalizacao da pele com exossomos, € bioestimula-
¢ao de colageno com Alb- PRF associado aos exossomos.

Apos anamnese e exame clinico, fechou-se o diagnostico de iniciar os procedimentos.

Para realizar os procedimentos,dividimos o atendimento etapas. Em primeiro momento rea-
lizamos o tratamento com toxina botulinica, fizemos a higienizagao da pele com clorexidina, e apli-
camos em pontos especificos para relaxar a musculatura.

Apo6s o 10° dia, foi realizado a a biorevitalizagdo da pele, através de microagulhamento com
a utilizacdo de exossomos.Os exossomos foram aplicados de duas maneiras, através de microagulha-
mento e em conjunto com o PRF e Alb PRF( plasma gel ).

Para a obtencao do PRP/PRF , foi feita a coleta do sangue da paciente, o sangue total coleta-
do foi de regido periférica, em tubos plasticos de 9 mL e centrifugado a 1600 RPM por 5 minutos a
uma FORCA G 200.A centrifugagdo por sedimentacao em disco compacto (CDC) utiliza uma forca
G relativamente baixa (cerca de 200-500 G). Depois disso, a camada de plasma foi aquecida a 80°C
durante 10 minutos para criar albumina desnaturada (gel de albumina). As restantes células e o factor
de crescimento encontrados na camada leucocitaria (PRF liquido) foram posteriormente mistura-
dos novamente com o gel de albumina arrefecido para formar Alb-PRF, € o mesmo misturado com
exossomos ja reconstituidos e injetados na face da faciente em regides especificas utilizando canulas,

visando assim uma melhora na espessura dérmica.
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CONSIDERACOES FINAIS

Muitos campos da medicina regenerativa usam concentrados de plaquetas porque podem
fornecer concentracdes suprafisiologicas de plaquetas autologas, leucdcitos e fatores de crescimento.
Para acelerar a formagdo de tecidos duros ou moles, a medicina regenerativa tem usado uma varieda-
de de biomateriais, procedimentos cirurgicos e fatores de crescimento.

Os exossomos, e especificamente os de células mesenquimais, apresentam grande potencial
para a promoc¢ao da cicatrizagao rapida e eficiente de feridas, quando associados.

Autores relatam que a fibrina rica em plaquetas (PRF) ¢ um biomaterial regenerativo que €
totalmente reabsorvido em cerca de 2 a 3 semanas. No entanto, recentemente foi demonstrado que um
novo processo de aquecimento prolonga as propriedades de trabalho do PRP/PRF de 2 a 3 semanas
para 4 a 6 meses.

Entretento, muitos autores relatam que, a fibrina rica em plaquetas (PRF) foi caracterizada
como um biomaterial regenerativo que ¢ totalmente reabsorvido em um periodo tipico de 2 a 3 sema-
nas, porém informa que recentemente, foi demonstrado um novo processo de aquecimento estende as
propriedades de trabalho do PRP/PRF de um periodo padrao de 2 a 3 semanas para uma duracao de
4 a 6 meses.

Para podermos ter um bom resultado e uma boa resposta e manutengdo dos procedimentos
estéticos que tanto almeja alcangar e manter por maior tempo, ¢ de fundamental importancia geren-
ciar o envelhecimento com a utiliza¢do de técnicas seguras e avancadas, orientar o paciente quanto
ao estilo de vida e uma alimentagdo e suplementacao adequada.

Levando-se em consideragao aos artigos e aos achados no presente relato, podemos constatar
a importancia de abordar o paciente como um todo, e de ressaltar que a os exossomos também ganha-
ram ampla aten¢do no campo da pesquisa de biomarcadores e agora sao vistos como uma estratégia
alternativa as terapias regenerativas baseadas em células-tronco.

Embora os exossomos tenham alcangado conquistas significativas em diversas terapias, os
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desafios permanecem, pois encontrarmos na literatura inumeros artigos que relatam utilizagdo de
exossomos ¢ sua relacdo com a pele, entretanto, precisamos realizar mais estudos com este tipo de

tratamento.

Resultado Clinico Antes e depois
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