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1|INTRODUGAO

Os exossomos, que s&o vesiculas de bicamada lipidica variando em tamanho de 30 a
150 nm, desempenham um papel crucial na comunicagdo intercelular. Uma

importante fonte de exossomos séo as células-tronco mesenquimais, encontradas em

| Vasanop Vachiramon MD:

Abstrato

Fundo:0Os exossomos tém ganhado atencao por seu potencial no rejuvenescimento da
pele. Atualmente, a maioria dos produtos de exossomos esta disponivel para
administracdo topica e o uso de inje¢do subdérmica como via de administragdo nao foi
aprovado. Mira:O objetivo deste relato de caso é descrever um caso de necrose cutanea
que ocorreu apos injecdo intradérmica de exossomos liofilizados.

Materiais e métodos:Relatamos aqui o caso de um homem de meia idade que apresentou
efeitos adversos apds receber uma injecdo intradérmica de exossomos liofilizados. Multiplas
injecbes de um produto exossomo foram administradas para tratar poros faciais dilatados. Logo
apos a injecdo, o paciente sentiu dor e notou varios inchagos vermelho-escuros. Trés dias apds a
injecdo, as lesdes transformaram-se em papulas e néddulos arroxeados, palpaveis, dolorosos e
que ndo embranquecem, acompanhados por pequenas erosdes crostosas centrais. O produto
residual foi injetado na parte superior do braco por meio de método intradérmico. LesGes
semelhantes também apareceram, e uma biopsia de pele mostrou queratinécitos necréticos,
vasculite leucocitoclastica e necrose écrina.

Resultados:Existem poucos relatos disponiveis de complica¢des, principalmente aquelas
relacionadas aos exossomos intradérmicos. Essas complicagbes incluem multiplas reagdes
granulomatosas de corpo estranho nos locais de injecdo. No nosso caso, a prednisolona oral foi
administrada por um periodo de 7 dias. Ap6s o tratamento, as lesdes apresentaram melhora
notavel, deixando eventualmente hiperpigmentacao pds-inflamatéria. Conclusao:A utiliza¢cdo de
exossomos por meio de métodos ndo aprovados deve ser evitada devido a possibilidade de

reacOes adversas que possam causar problemas estéticos.

PALAVRAS-CHAVE
necrose écrina, exossomo, intradérmica, necrose cutanea, vasculopatia

medula dssea, sangue do corddo umbilical e tecido adiposo.iEssas vesiculas sdo
adornadas com diversas proteinas de superficie e encapsulam uma variedade
de cargas biologicamente ativas, incluindo proteinas, DNA, RNA mensageiro,
microRNA, metabdlitos e lipidios.2-4Eles tém ganhado cada vez mais atencdo

entre pesquisadores de diversas areas,
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incluindo dermatologia e medicina regenerativa.s-70s estudos que
avaliam a seguranca e eficacia dos tratamentos com exossomos incluem
Ulceras cronicas, cicatrizacdo de feridas, epidermdlise bolhosa distréfica,
doengas inflamatdrias da pele (por exemplo, psoriase, dermatite atépica,
liquen plano, penfigoide bolhoso, psoriase, Iipus eritematoso sistémico,
etc.), manchas senis. , acne e malignidades cutaneas. De acordo com os
beneficios antienvelhecimento, os exossomos tém potencial para
aumentar a eficacia de outros componentes ativos, incluindo acido
hialurénico, peptideos e antioxidantes. Este mecanismo opera reduzindo
a presenca de espécies reativas de oxigénio e TNF-alfa, ao mesmo tempo
em que aumenta os niveis de TGF-beta, levando em ultima analise ao
aumento de MMP-1 e pré-coldgeno tipo L.8

Consequentemente, ocorre aumento da producao de colageno,
melhora da elasticidade e redugdo do aparecimento de rugas.ss
Atualmente, a maioria dos produtos de exossomos esta disponivel
para administracdo tépica e o uso de injecdo subdérmica como via
de administragdo ndo foi aprovado.s,10Existe uma inclinacdo
crescente para a utilizacdo de derivados celulares, particularmente
exossomos, como escolha preferida para intervencdes terapéuticas,
em oposicdo as células-tronco convencionais. No entanto, o
imperativo de avaliar os parametros de seguranca associados a estes
exossomos permanece insuficientemente investigado.i1

2| APRESENTACAO DO CASO

Um homem de 36 anos apresentou-se no ambulatério de dermatologia de uma
universidade com erupcdes faciais dolorosas recentemente desenvolvidas em
ambas as bochechas, 3 dias apds receber mdltiplas inje¢des intradérmicas de
um produto exossomo, fabricado na Coreia, para tratar poros faciais dilatados
em uma clinica particular. . Ele era saudavel e lhe foram negados
medicamentos e suplementos orais concomitantes. Ele ndo tem histérico de
alergias alimentares ou medicamentosas. Ele relatou que o conjunto de
produtos consistia em dois frascos: um contendo um exossomo liofilizado em
p6 e outro contendo um solvente liquido transparente. Os detalhes dos
ingredientes sdo mostrados em DadosS1. Dois frascos foram entdo misturados

por agitagdo suave. Apds a aplicacdo de anestesia tépica (10 gramas de creme

de lidocaina 2,5%-prilocaina 2,5%) na face para uma

Com duracdo de 30 minutos, o produto foi injetado por via intradérmica
em ambos os lados das bochechas, utilizando seringas calibre 33 de TmL
com intervalos de 1 cm e na quantidade de 0,TmL. Um total de 1,8mL do
produto foi injetado, mas a inje¢do foi interrompida devido a dor e
papulas eritematosas a arroxeadas notaveis. De acordo com sua histéria
pregressa, ele recebeu incobotulinumtoxinA sob a mesma anestesia local

topica para reducdo de rugas ha 3 meses, sem apresentar complicagdes.

Ao exame, sua temperatura era de 37°C, a pulsacdo era de 75 batimentos por
minuto, sua presséo arterial era de 115/70 mm Hg e sua frequéncia respiratéria era de
18 respiragdes por minuto. Um exame dermatolégico revelou multiplas papulas e
nédulos dolorosos, palpaveis, eritematosos a arroxeados, acompanhados por
algumas pequenas erosdes (Figura 1A,B). O restante do exame geral foi normal. Os
exames laboratoriais, incluindo hemograma completo, teste de fun¢do hepatica,
nitrogénio ureico no sangue e creatinina, estavam todos dentro dos limites normais.
Uma pequena quantidade do produto foi testada quanto a acidez com papel tornassol
e o resultado foi pH7. Foi iniciada prednisolona oral (30mg/dia) por 7 dias. Trés dias
apo6s o tratamento, suas erupgdes faciais desapareceram notavelmente. No
acompanhamento de 2 semanas, ndo foram observadas lesdes cutaneas recorrentes
ou outros envolvimentos sistémicos. No entanto, multiplas cicatrizes atréficas com

eritema residual e hiperpigmentacdo ainda estavam presentes.

Um volume de 0,1TmL do produto residual foi injetado por via intradérmica
na parte interna do brago direito. Posteriormente, foram imediatamente
observados dor intensa e eritema, semelhantes as ocorréncias anteriores nos
locais de injecdo facial. O paciente foi questionado sobre seu conforto durante e
apos a injecdo. No momento da inser¢do da agulha, o paciente relatou dor leve,
descrevendo-a como uma sensacdo aguda e classificando-a com nota 1 de 10.
Durante a administracdo do produto, o paciente sentiu um nivel de dor
moderado, marcado por uma sensag¢do de queimagdo e avaliado como 5 em 10.
Essa sensagdo de queimagdo continuou mesmo ap6s a retirada da agulha,
intensificando-se até o que o paciente descreveu como dor intensa, pontuando
7 em 10. Esse desconforto grave persistiu por cerca de 30 minutos antes de
diminuir gradualmente e espontaneamente. O paciente notou que esse padrao
e intensidade de dor eram semelhantes as suas experiéncias anteriores com
injecdes faciais em uma clinica particular. Apds 3 dias, a lesdo transformou-se

em papula arroxeada, apresentando coloragdo central escura

FIGURA 1Mdltiplas papulas e nédulos dolorosos,
palpaveis, eritematosos a arroxeados,
acompanhados por algumas pequenas erosdes na

bochecha esquerda (A) e na bochecha direita (B).
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macula com borda serrilhada. Uma biépsia por punch de 3 mm foi realizada no
brago direito e enviada para exame histopatolégico de rotina. O resultado
revelou altera¢des precoces de necrose cutanea com infiltrado de células
inflamatérias intersticiais composto por neutréfilos, restos nucleares, necrose
de pequenos vasos sanguineos e glandula écrina dentro do tecido dérmico.
Figura 2B). Além disso, o teste de contato no braco esquerdo foi realizado
utilizando a cdmara Finn, que possui didmetro de 8 mm, e a mistura do produto
exossomo (tal como estd) com volume de 15 microlitros. Os resultados dos
testes 48 e 96 horas apds a aplicagdo foram todos negativos. Um teste de
contato com triagem de metal também foi realizado com resultado negativo.
Além disso, um novo teste de aplicacdo aberta com anestésicos topicos
(lidocaina 2,5% e creme de prilocaina 2,5%) mostrou resultados normais. Ele foi
submetido a uma Unica sessdo de tratamento com laser fracionado de diéxido
de carbono para cicatrizes atréficas em seu rosto. Durante o acompanhamento
de 8 semanas, as cicatrizes apresentaram reducédo de profundidade com

presenca de hiperpigmentagdo pés-inflamatéria residual.

3| DISCUSSAO

Atualmente, injegdo intradérmica de toxina botulinica, 4cido hialurdnico de
baixa reticulacdo, bioestimuladores de coldgeno (por exemplo,
polinucleotideos, acido poli-L-lactico, acido poli-DL-lactico, hidroxilapatita de
calcio, etc.), plasma rico em plaquetas, dispositivos baseados em energia e laser
sdo opgdes de tratamento cada vez mais populares para o rejuvenescimento
facial e a melhoria da qualidade da pele. No entanto, existem algumas
limitagdes com certas modalidades. Nenhuma opgdo pode resolver todos os
problemas relacionados a qualidade da pele. Portanto, varios métodos foram
introduzidos para um melhor resultado.

Neste relato, apresentamos um caso de necrose cutanea precoce,
provavelmente devida a uma alteragdo patolégica na vasculatura dérmica
como resultado de um produto contendo exossomo. Isto é apoiado pela
presenca de papulas purpuricas dolorosas e ndo branqueaveis e maculas
centrais escuras com borda serrilhada no local da injecdo. As vasculites
cutaneas estdo associadas a alguns antibidticos e antiinflamatérios ndo
esterdides (AINEs). Entre os antibidticos, os betalactdmicos, as quinolonas
e os macrolideos sdo os mais frequentemente implicados.12-14
Além disso, medicamentos como levamisol, heparina e doxorrubicina séo
bem reconhecidos por sua associa¢gdo com vasculopatia.i1sEmbora a
maioria dos casos notificados de necrose cutanea esteja associada a
injecdo subcutanea de heparina de baixo peso molecular, hd um ndmero

crescente de casos em que materiais cosméticos administrados

FIGURA 2(A) Queratindcitos necréticos
acompanhados por um intersticial

infiltrado de células inflamatdrias composto por
neutrdfilos, detritos nucleares e necrose de
pequenos vasos sanguineos na derme superior
(hematoxilina e eosina,x400). (B) Necrose de
espirais de suor e ductos distais com nucleos
parcialmente preservados na camada externa
(hematoxilina e eosina,x400).
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por via intradérmica ou subcutanea foram associados a vasculite ou
vasculopatia (tabela 1).16-29Em relagdo a necrose écrina, embora os
medicamentos sistémicos comuns associados a essa condi¢do incluam
barbituricos, benzodiazepinicos e antidepressivos triciclicos,30-33
medicagdo com inje¢do intradérmica ou subcutanea associada a necrose
écrina nunca foi relatada. Altera¢des nas glandulas sudoriparas podem
exibir um espectro de variabilidade, estendendo-se desde infiltracdo
inflamatéria sutil com ou sem metaplasia até caracteristicas necréticas
evidentes. Essas alteragdes sdo atribuiveis a diversos fatores causais, que
abrangem doencas inflamatérias, infec¢des, disturbios linfoproliferativos
cutaneos, trauma, pressdo prolongada, vasculite leucocitoclastica,
coagulagdo intravascular disseminada, radioterapia por microondas e
medicamentos.34-3sNestes casos, a necrose da glandula écrina pode ser
explicada por altera¢des patoldgicas no vaso sanguineo dérmico. A
necrose écrina, particularmente a por¢do secretora, é vulneravel a danos
hipéxicos quando ocorre comprometimento vascular, que pode resultar

de vérios fatores, como inflamag&o, trombose ou obstrugdo.34:37

Com base nas caracteristicas biolégicas dos exossomos derivados de
células-tronco mesenquimais, eles contribuem para a regeneragdo e reparo
tecidual, diminuindo as reagdes inflamatérias, promovendo a proliferagdo
celular, prevenindo a apoptose e auxiliando no processo de angiogénese.3s
Ainda existem poucos relatos disponiveis de complicagdes, principalmente
aquelas relacionadas aos exossomos intradérmicos. Yang HJ et al.39
apresentaram um caso envolvendo multiplas reagdes granulomatosas de
corpo estranho em locais de inje¢do, onde um meio condicionado obtido
de células-tronco derivadas do sangue do corddo umbilical humano foi
administrado para reduzir rugas no pescoco. As lesdes manifestaram-se 3
dias ap6s a injecdo e persistiram cronicamente durante 7 meses. Estas
reacdes cutaneas foram atribuidas a inflamagdo crénica ndo alérgica em
granulomas desencadeada pela injecdo de substancias. Os achados em
nosso caso podem ser explicados por fatores como inflamacgao arterial,
vasoespasmo agudo e obstru¢do microembélica.4olsso pode resultar em
hipdxia tecidual local, levando a necrose das glandulas écrinas e da pele.
Em relagdo a dor intensa sentida, 0 mecanismo exato por tras dela
permanece obscuro. No entanto, parece nao ter relacdo com a acidez do
produto, como evidenciado por um resultado de teste de pH de 7. Nossa
hipdtese é que a dor pode ser atribuida as propriedades pungentes
inerentes a solugdo.

H& um fascinio crescente pelo emprego de derivados celulares como

exossomos em abordagens terapéuticas. No entanto, mais estudos

clinicos bem desenhados a longo prazo sdo essenciais para elucidar
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a imunogenicidade, imunotoxicidade, biodistribuicdo, persisténcia,
metabolismo, excrecdo, via de administragdo, dosagem, concentragdo e efeitos
adversos.7,41Nosso caso destaca os efeitos nocivos da negligéncia e da
utilizagdo de métodos de administracdo ndo aprovados. Ele atua como um
lembrete crucial aos médicos de que a seguranca do paciente e a adesdo a ética
médica da ndo-maleficéncia devem ser sempre fundamentais.s2Isto implica
seguir rigorosamente as vias aprovadas e recomendadas para administragdo
de medicamentos. E importante observar que o uso de injecdo subdérmica
como via de administragdo carece de aprovagao.s,100 envolvimento em tais
praticas prejudiciais pode resultar ndo apenas em danos fisicos estéticos, mas
também em sofrimento mental, afetando profundamente a qualidade de vida
do paciente.43,44

Na auséncia de um tratamento padrdo para este fenédmeno, um
tratamento baseado em alteracdes patoldgicas é o mais adequado.
No nosso caso, a prednisolona oral foi administrada por um periodo
de 7 dias. Ap6s o tratamento, as lesdes apresentaram resolu¢do
notavel, deixando cicatrizes atréficas e hiperpigmentagao pos-
inflamatdria. Uma vez que o risco de efeitos adversos da injecdo
intradérmica como via de administracdo pode ndo ser previsto pela
aplicacdo tépica ou teste de contato. Portanto, recomendamos que o
modo de entrega siga rigorosamente as recomendagdes dos
fabricantes.

4|CONCLUSOES

Apresentamos um caso de necrose cutanea como resultado de
comprometimento vascular cutaneo devido a inje¢do de exossomo. Os
profissionais devem realizar procedimentos cosméticos com base nas
orientagdes e recomendacdes dos fabricantes. Além disso, sdo necessarios mais
estudos clinicos bem concebidos para esclarecer vérios aspectos, incluindo
imunogenicidade, imunotoxicidade, biodistribuicdo, persisténcia, metabolismo,
excregdo, vias de administragdo preferidas, dosagem ideal, concentragéo,
potenciais efeitos secundarios, bem como, farmaco-farmaco e compatibilidade

medicamento-fluido de certos produtos injetaveis.
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