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RESUMO

O envelhecimento da pele é um processo biolégico complexo, decorrente de uma
combinacao de fatores intrinsecos e extrinsecos, que ocasiona alteracdes estruturais
e funcionais progressivas, bem como mudanga na aparéncia da pele, especialmente
em areas foto expostas. O Plasma Rico em Plaquetas (PRP) e a ozonioterapia (OT)
tém sido sugeridos na pratica clinica como terapias promissoras e adjuvantes,
entretanto as evidéncias sdo limitadas para suas recomendac¢fes. Assim, 0 objetivo
do estudo foi avaliar e comparar a seguranca e eficacia do PRP em combinacdo com
a OT de volume controlado no envelhecimento facial. Para atingir este objetivo foi
realizado um estudo piloto prospectivo de centro Gnico. Foram recrutadas
participantes do sexo feminino, com idade entre 40 a 60 anos, foram randomizadas
em 2 grupos: Grupo PRP (PRP): participantes foram submetidos a aplicacdes de PRP;
Grupo PRP e ozonioterapia (PRPOT): participantes foram submetidos as aplicacdes
de PRP associado a ozonioterapia. As intervencdes foram realizadas através da
técnica intradérmica facial em 42 pontos pré-estabelecidos, totalizando 4 sess6es com
intervalo de 15 dias entre eles. O PRP foi realizado com a primeira centrifugacdo a
200 g por 10 min e a segunda de 400 g por 10 min. A OT de volume controlado foi
adicionada ao PRP em uma concentracdo de 30 ug/mL em uma proporcao de 1:1.
Para avaliacdo e reavaliacdo foram realizadas analises atraves a registro fotograficos,
avaliacdo das rugas frontais, periorbitais, nasogenianas e marionete (Wrinkle
Assessment Scale — WAS) avaliacdo de autoestima (Verséo Brasileira da Escala de
Autoestima de Rosenberg) e avaliacdo da satisfacdo do paciente (FACE-Q). Os
resultados mostram que, ao final do tratamento, os grupos PRP e o PRPOT
apresentaram menor pontuacao para as rugas frontais e periorbitais avaliadas no
WAS e globais, melhora da autoestima e aumento do escore de satisfacdo ao
tratamento. Entretanto, PRPOT apresentou menor pontuacéo para as rugas globais e
maior indices de satisfagcdo ao tratamento comparado ao PRP. Assim, pode-se sugerir
gue o protocolo de PRP realizado no presente estudo assim como a sua associacao
com a OT de volume controlado apresentaram ser modalidades seguras e
potencialmente promissoras no tratamento do envelhecimento facial.

Palavras-chave: Plasma Rico em Plaquetas; Ozonioterapia; Envelhecimento da

pele, Rejuvenescimento facial; Rugas.



ABSTRACT

Skin aging is a complex biological process, resulting from a combination of intrinsic
and extrinsic factors which causes progressive structural and functional changes, as
well as changes in the appearance of the skin, especially in photo-exposed areas.
Platelet Rich Plasma (PRP) and ozone therapy (OT) have been suggested in clinical
practice as promising and adjuvant therapies, however, the evidence is limited for their
recommendations. Thus, the aim of the present study was to evaluate and compare
the safety and efficacy of PRP in combination with volume-controlled OT in facial aging.
To achieve this goal, a single-center prospective pilot study was conducted. Female
participants, aged 40 to 60 years, were randomized into 2 groups: PRP Group (PRP):
participants that underwent PRP applications; PRP and ozone therapy group
(PRPOT): participants that underwent PRP applications associated with ozone
therapy. Interventions were performed using the facial intradermal technique in 42 pre-
established points, totaling 4 sessions with an interval of 15 days between them. PRP
was performed with the first centrifugation at 200 g for 10 min and the second at 400
g for 10 min. Volume-controlled OT was added to the PRP at a concentration of 30
pg/mL in a 1:1 ratio. For assessment and reassessment, analyses were performed
using photographic records, assessment of frontal, periorbital, nasolabial and
marionette wrinkles (Wrinkle Assessment Scale - WAS), self-esteem assessment
(Brazilian Version of Rosenberg's Self-Esteem Scale) and assessment of patient
satisfaction (FACE -Q). The results show that, at the end of the treatment, the PRP
and PRPOT groups had a lower score for frontal and periorbital wrinkles assessed in
the WAS and overall, an improvement in self-esteem and an increase in the satisfaction
score with the treatment. However, the PRPOT had a lower score for globalwrinkles and
higher levels of treatment satisfaction compared to the PRP. Thus, it canbe suggested
that the PRP protocol performed in the present study, as well as its association with
volume-controlled OT, proved to be safe and potentially promising modalities in the
treatment of facial aging.

Keywords: Platelet-rich plasma; Ozone-therapy; Skin rejuvenation; Facial

rejuvenation; Wrinkles



DIVULGACAO E TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

Esse estudo foi realizado em participantes do sexo feminino que apresentam
envelhecimento da pele do rosto. A proposta foi a aplicacdo intradérmica de uma
terapia por PRP e PRP associado com ozonioterapia, em pontos 42 pontos da face.
As terapéuticas propostas mostraram ser um meétodo seguro, confiavel e eficaz em
promover reducdo de rugas da face de mulheres que estdo em processo de
envelhecimento. Com a realizacdo do estudo é possivel propor que a terapéutica
usando o protocolo de PRP e a associagdo com ozonioterapia poderiam ser
implementadas como um tratamento inovador para atenuar 0S sinais de
envelhecimento da pele.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento da pele € um processo multifatorial caracterizado por uma
perda progressiva da funcionalidade e do potencial regenerativo (CSEKES et al.,
2021). A pele, 6rgdo com funcéo de barreira mecanicamente protetora e flexivel, é o
orgao mais visivel, onde todas as mudancas, inclusive o envelhecimento, sdo muito
perceptiveis (WANG et al., 2019; KHAVKIN & ELLIS, 2011).

O processo de envelhecimento da pele pode ser classificado como intrinseco e
extrinseco (FARAGE et al., 2008). O envelhecimento intrinseco da pele é um processo
inevitavel de alteracdes cronoldgicas e fisiolégicas decorrente de fatores genéticos e
epigenéticos intrinsecos (CSEKES et al., 2021). E também um processo oxidativo que
esta relacionado a um declinio progressivo, relacionado a idade, na capacidade
antioxidante e a um aumento na producédo de espécies reativas de oxigénio (ROS)
(WANG et al., 2019). Os sinais clinicos correspondentes ao envelhecimento intrinseco
da pele séo linhas finas, xerose (pele seca) e flacidez (KRUTMANN et al., 2017;
FARAGE et al., 2008; CSEKES et al., 2021). No entanto, o envelhecimento extrinseco
€ restrito principalmente a locais expostos, como face, pescoco e méos, e se manifesta
predominantemente como rugas grosseiras, ressecamento, pigmentacéao irregular e
lentigos (ou manchas senis) (ZOUBOULIS et al., 2019). Poluicdo e fumaca de cigarro
sdo fatores exégenos bem conhecidos que aceleram o envelhecimento da pele, no
entanto, o fator mais significativo ainda € a radiacdo ultravioleta (UV) caracterizado
pelo “fotoenvelhecimento” (KRUTMANN et al., 2017). A radiacdo UV causa danos ao
DNA e danos oxidativos aos componentes da pele, o que resulta na reducdo da
sintese de componentes de colageno e aumento da expressao de metaloproteinase
de matriz (MMP), enzimas responsaveis por degradar o tecido conjuntivo dérmico,
favorecendo assim o envelhecimento acelerado da pele (WANG et al., 2019;
KRUTMANN et al., 2021; FARAGE et al., 2008). Ainda, a radiacdao UV altera a
tirosinase, enzima envolvida na melanogénese, caracterizada por disfuncdes
pigmentares da pele (KRUTMANN et al., 2017; ZOUBOULIS et al., 2019).

Evidéncias recentes destacam que o envelhecimento da pele cria um
microambiente com caracteristicas inflamatdrias crénica de baixa magnitude,
conhecida como “inflammaging”. Sugere-se que as células senescentes presentes na
pele ativam componentes de SAPS (fendtipo secretor associado ao estado
senescente), citocinas que degradam componentes da matriz extracelular,

desempenhando um papel importante no envelhecimento da pele (CSEKES et al.,
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2021; WANG et al.; 2019; LEE et al., 2021; PILKINGTON et al., 2021). Portanto, mais
atencdo deve ser dada ao envelhecimento da pele (CSEKES et al., 2021,
ZOUBOULIS et al., 2019).

Estatisticas mostram um aumento expressivo na busca por tratamentos
dermatoldgicos e estéticos para melhorar a aparéncia da pele, visto que a saude da
pele é considerada um dos principais fatores representativos do bem-estar geral e da
percepcdo de saude do ser humano (ZOUBOULIS et al.,, 2019). Estima-se que a
incidéncia aumente cada vez mais, principalmente com o0 envelhecimento
populacional e o crescimento exponencial de individuos com comorbidades e doencas
relacionadas ao envelhecimento da pele (CSEKES et al., 2021).

Nessa perspectiva, a dermatologia estética realiza tratamentos denominados
de antienvelhecimento, os quais estdo voltados a prevencdo, regeneracio e
atenuacgdo minimizar os sinais do envelhecimento da pele, proporcionando uma pele
mais saudavel, suave, sem manchas, translicida e resiliente. Os tratamentos
frequentemente utilizados estdo voltados as medidas preventivas, uso de estratégias
cosmetoldgicas, invasivos e recursos terapéuticos de acéo local e/ou sistémicas e
associacao de técnicas, entretanto, nenhum tratamento especifico foi estabelecido
(LANDAU et al., 2017; ZOUBOULIS et al., 2019).

Na ultima década, o plasma rico em plaquetas (PRP) tem recebido consideravel
atencdo na area da dermatologia desde a elucidacdo de seu mecanismo de acéo e
relatos de sua eficacia clinica principalmente por ser considerado um método
minimamente invasivo (LIN et al., 2020; EVANS et al., 2021). Por definicdo, o PRP é
uma concentracao supra fisioldgica autéloga de plaguetas humanas suspensa em
uma solucdo de plasma. Dentro dos granulos secretores predominantes das
plaquetas, granulos alfas (a), contém grandes reservatorios de proteinas bioativas,
incluindo mensageiros do sistema imunolégico, enzimas e fatores de crescimento
vitais para a regeneracao e remodelamento tecidual (MARX, 2001; HESSELER,;
SHYAM, 2019; WHITE et al.,, 2021). Essas moléculas sdo fundamentais para os
processos de proliferacdo e diferenciagdo celular, remodelamento da matriz
extracelular e angiogénese sendo uma técnica biologicamente adequada para muitas
aplicacdes regenerativas (GAWDAT et al, 2017; JIMENEZ GOMEZ et al., 2018: LIN
et al., 2020: EPPLEY et al., 2004; CAO et al., 2021; WHITE et al., 2021; EVANS et al.,
2021).

Foi evidenciado que o tratamento com o PRP apresenta beneficios para

diversas doencas de pele e problemas cosméticos particularmente nas areas de
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restauragdo capilar, rejuvenescimento da pele, cicatrizes de acne, aumento dérmico
e estrias distensas (LIN et al., 2020). Ainda, o PRP €& capaz de proporcionar o
remodelamento do tecido conjuntivo na pele envelhecida sendo considerado,
portanto, uma ferramenta potencial para o rejuvenescimento da pele (KIN et al., 2011;
GAWDAT et al., 2017). Apesar da crescente popularidade do PRP no tratamento do
envelhecimento facial, a qualidade das evidéncias que suportam seu uso € baixa
devido a falta de métodos consistentes de preparacao e aplicacao (LEE et al., 2019).
Ademais, outra técnica que vem ganhando destaque na area estética e
dermatologica € a terapia com 0zonio (Oz), ozonioterapia (OT) por também se tratar
de um procedimento minimamente invasivo, bem tolerado e de baixo custo
(LACERDA et al., 2020; OLIVEIRA MODENA et al., 2022). E sugerido que a eficacia
da OT na reabilitacdo da pele esta relacionada ao estresse oxidativo moderado
produzido pelas interacdes do Oz com componentes bioldgicos, resultando em efeitos
analgésicos, modulador do processo inflamatério, reparador e imunomodulador e
angiogénese (SMITH et al., 2017; ZENG et al., 2019; LIU et al., 2022; LIU et al., 2022).
Além disso, o desenvolvimento tecnoldgico vem permitindo a manufatura de
geradores de 0z6nio cada vez mais modernos e precisos e que, por sua vez,
determinam a liberacéo e aplicacdo de concentragdes exatas de Oz em tempo real, 0
gue garante a consisténcia e seguranca da terapia (ELVIS; EKTA, 2011).

Desta forma, embora haja o uso difundido do PRP e da ozonioterapia na pratica
clinica comum, algumas questdes referentes a utilizagdo das técnicas no
envelhecimento da pele ainda ndo sdo bem compreendidas. Em particular, existem
poucos estudos avaliando a seguranca e a efetividade de protocolos de preparo de
PRP frequentemente utilizados na pratica clinica. Ademais, ha uma caréncia de
estudos na literatura investigando a combinacdo do PRP com a OT, baseado na
hip6tese de que o gas 0z6nio poderia potencializar os efeitos do PRP, constituindo-se
uma opcao promissora a ser utilizado na pratica clinica. Nesse sentido, evidéncias
clinicas perante esse cenario seriam de grande valia para compreender os beneficios
da combinacéo dessas abordagens terapéutica no tratamento do envelhecimento da
pele. Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar as implicagfes clinicas de um
protocolo de PRP e da sua combinagéo com OT de volume controlado no tratamento

do envelhecimento facial.
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2 OBJETIVOS

Avaliar e comparar a seguranca e eficacia de um protocolo de Plasma Rico em
Plaquetas (PRP) e sua associacdo com ozonioterapia (OT) de volume controlado no
envelhecimento facial.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a acdo dos tratamentos sobre as principais rugas faciais;

¢ Investigar os efeitos dos tratamentos sobre autoestima e satisfacdo do
participante;

e Avaliar os eventos adversos relatado pelo participante ou observado
pelos investigadores.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 PELE E ENVELHECIMENTO

O envelhecimento € um processo dependente do tempo, determinado por
mudancas persistentes na funcionalidade e reprodutibilidade do organismo e aumento
da probabilidade de morbidade e mortalidade (HOHN et al., 2017). Enquanto os sinais
de envelhecimento dos érgéos internos sdo mascarados dos “olhos” ambientais, a
pele humana fornece as primeiras marcas 6ébvias da passagem do tempo, visto que
esta constantemente exposta a estimulos internos e externos, fato que impacto na sua
funcionalidade com a progressao da idade (NIKOLAKIS et al., 2013; CSEKES etal.,
2021).

A pele é caracterizada como um 6rgdo complexo e dindmico que recobre toda
superficie do corpo humano, sendo responséavel pela barreira fisica entre o corpo e o
meio ambiente, e possui a funcdo de atenuar a perda de agua e eletrdlitos e
protegendo contra a penetracdo de substancias indesejaveis e microrganismos,auxilia
na regulacao da temperatura corporal, fornece vigilancia imunolégica, além depossuir
nervos autbnomos e sensoriais que detectam estimulos de toque, vibracéo, presséo,
temperatura, dor e coceira (ARDA et al., 2014). Ademais, € um componenteimportante
da beleza externa sendo o foco de varios procedimentos cirlrgicos e nao cirargicos
cutaneos (KHAVKIN; ELLIS, 2011).

A camada mais externa da pele, a epiderme, é classificado como um epitélio
estratificado pavimentoso e queratinizado em continua renovacao. A principal célula
da epiderme é o queratindcito, perfazendo aproximadamente 95% das células
epidérmicas. A medida que os queratindcitos se multiplicam, da membrana basal para
a superficie da pele, eles formam varias camadas/estratos epidérmicos
morfologicamente distintas, apresentadas como: basal ou germinativo, espinhosa,
granuloso e corneo. Outros tipos de células sdo encontrados na epiderme como 0s
melanacitos, células de Langerhans e células de Merkel (WYSOCKI, 1995).

Os melanacitos estdo alocados na camada basal e possuem fungéo de produzir
a melanina a partir da tirosina associada a atividade enzimatica da tirosina quinase,
sendo entdo armazenada nos dentro de uma organela denominada de
melanossomas. Os melanossomas sao transportados ao longo dos processos
dendriticos dos melandcitos para os queratindcitos adjacentes com a finalidade de
proteger o nucleo dos efeitos nocivos da radiacédo UV (KHAVKIN; ELLIS, 2011). Com

a idade, a densidade de melanécitos diminui de 6% a 8% por década, fato que explica
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as alteragcbes na pigmentacdo da pele observada no envelhecimento (KHAVKIN;
ELLIS, 2011; HUGHES; BISHOP, 2022)

As células de Langerhans sao células encontradas principalmente na camada
espinhosa, constituindo cerca de 3 a 6% de todas as células da epiderme. Os
processos dendriticos das células de Langerhans captam os antigenos depositados
na pele, os processam e os apresentam aos linfcitos T para ativacdo da resposta
imune. O numero de células de Langerhans aumenta durante reacdes alérgicas, como
hipersensibilidade de contato. Com o envelhecimento e a exposi¢ao cronica ao sol, o
namero de células de Langerhans diminui significativamente, o que pode
desempenhar um papel permissivo no desenvolvimento de carcinoma cutaneo em
individuos idosos com pele danificada pelo sol (HASEGAWA et al., 2020). Ja, as
células de Merkel sdo encontradas na camada basal da epiderme e na bainha epitelial
dos foliculos pilosos. Estdo associadas com as termina¢des nervosas sensoriais na
pele e podem funcionar como mecanorreceptores (KHAVKIN; ELLIS, 2011; HUGHES;
BISHOP, 2022).

Entre a epiderme e a derme ha uma juncdo dermo-epidérmica, ou seja, uma
membrana basal sintetizada por queratinécitos basais e fibroblastos dérmicos, cuja
funcd@o é de proporcionar um suporte mecanico para adesdo da derme a epiderme
(ARDA et al., 2014).

Abaixo da membrana basal, encontra-se a derme, dividida em 2 regifes
distintas: a derme papilar e a derme reticular. De maneira geral, os componentes
celulares da derme incluem células dendriticas, macréfagos, mastdcitos e fibroblastos.
Destaca-se que o fibroblasto € a célula responsavel por sintetizar uma matriz
extracelular interligada de fibras dérmicas (fibras colagenas, reticulares e elasticas) e
a substancia fundamental (glicoproteinas e proteoglicanos). A derme papilar esta
localizada logo abaixo da juncédo dermo-epidérmica e forma projecdes ascendentes
cbnicas conhecidas como papilas dérmicas que aumentam a area da interface dermo-
epidérmica e permitem melhor adesado entre a derme e a epiderme. Possui feixes de
colageno frouxamente arranjados (maior predominancia do tipo |), fibras elasticas,
vasos sanguineos abundantes e terminacdes nervosas. A derme reticular contém
fibras colagenas compactas (maior predominancia do tipo lll), fibras elasticas mais
espessas, aloja alguns 6rgdos anexos e também possui redes vasculares e nervosas
(KHAVKIN; ELLIS, 2011; ARDA et al., 2014).

Destaca-se que o0 colageno € o principal constituinte da derme,

aproximadamente 90% das fibras dérmicas com destaque para os tipos | e lll,



21

conferindo resisténcia ténsil e resisténcia mecéanica a pele (KHAVKIN; ELLIS, 2011).
As fibras elasticas sédo responsaveis por devolver a pele a sua configuracdo normal
apos a deformacéo e estendem-se desde a lamina densa da juncao dermo-epidémica
até a derme reticular. J4, as fibras reticulares também estdo presentes na derme e
consistem em fibras finas de colageno e fibronectina (ARDA et al., 2014).

Abaixo da pele, encontra-se a hipoderme, também conhecida como tela
subcutanea, responsavel por isolar o corpo e o proteger de lesbes mecanicas, além
de servir como reserva de energia. A principal célula da regidao é o adipécito que
apresenta disposto em lobulos separados por septos de tecido conjuntivo. A
espessura dessa camada mostra variacdo anatdmica e individual e reflete o estado
nutricional do individuo (CSEKES et al., 2021; KHAVKIN; ELLIS, 2011).

Com relacdo ao envelhecimento da pele, caracteriza-se por processos
intrinsecos e extrinsecos (FARAGE et al., 2008). O envelhecimento intrinseco ou
cronoldgico é determinado por fatores genéticos e epigenéticos e € um processo
inevitavel na pele. A nivel celular, o envelhecimento foi descrito pela primeira vez por
Hayflick e Moorhead (HAYFLICK; MOORHEAD, 1961), que demonstraram que 0S
fibroblastos primarios humanos tém uma capacidade limitada de se dividir. Isso é
conhecido como limite de Hayflick e se origina da incapacidade dos teldmeros de
manter seus comprimentos devido ao processo de replicacdo. Consequentemente, as
células perdem sua capacidade proliferativa e entram em um estado de parada
irreversivel do ciclo celular, mais tarde denominada senescéncia celular ou replicativa
(CSEKES et al., 2021; WANG et al., 2019). O processo é acompanhado por queda na
producdo de enzima antioxidante e consequente aumento de ROS (WANG et al.,
2019). A pele intrinsecamente envelhecida apresenta flacidez, xerose e algumas
linhas de expressao (FARAGE et al., 2008; KHAVKIN; ELLIS, 2011).

O envelhecimento extrinseco é ocasionado por fatores externos, tais como,
radiacdo UV, poluicdo do ar, fumaca de cigarro, fatores nutricionais, temperatura,
estresse e falta de sono, entretanto, a radiacdo UV ainda é considerada a mais
deletéria para a pele (FARAGE et al.,, 2008; KRUTMANN et al., 2017). Um dos
principais efeitos do UV na derme da pele é ocasionar danos as estruturas celulares
e destruir a integridade do tecido conjuntivo devido a producéo de radicais livres e
atividade de enzimas antioxidantes reduzidas, favorecendo ainda mais o estresse
oxidativo (KRUTMANN et al., 2021).

Ao mesmo tempo, 0 excesso de radicais livres ativa a via de sinalizacdo de

marcadores inflamatorios, como o fator nuclear kappa B (NF-kB), o que ocasiona o
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aumento do nivel de citocinas pro-inflamatéria como o TNF-a e a expressao de MMPS)
capazes de degradar componentes da matriz extracelular e acelerar o envelhecimento
da pele (WANG et al., 2019). Os sinais clinicos do fotoenvelhecimento incluem rugas
mais evidentes, ressecamento, pigmentacdo irregular, perda de elasticidade,
telangiectasias e areas de purpura com destaques para areas foto expostas (CSEKES
et al., 2021).

Histologicamente € observado na pele envelhecida uma epiderme com
espessura diminuida e achatamento da juncéo dermo-epidérmica, o0 que contribui para
0 aumento da fragilidade da pele, reduz a transferéncia de nutrientes entre a derme e
a epiderme e a formacéao de rugas. A capacidade proliferativa das células epidérmicas
basais diminui, fato que ocasiona um reparo mais lento e descamacao menos eficaz
(KHAVKIN; ELLIS, 2011; CSEKES et al., 2021). A derme torna-se atréfica com namero
reduzido de fibroblastos, a sintese de moléculas de matriz extracelular prejudicada, o
namero e o didmetro dos feixes de fibras de coladgeno diminuem, a proporcéo de
colageno tipo Il para colageno tipo | aumenta (principalmente devido a perda de
colageno 1) e alteracdes na organizacao das fibras elasticas, que se manifesta como
adelgacamento dérmico progressivo, aumento do enrugamento e perda de
elasticidade (AUTIO et al., 1994; WANG et al., 2019). Sabe-se que o conteudo total
de colageno por unidade de area da superficie da pele diminui aproximadamente 1%
ao ano associado a uma diminuicdo do tecido adiposo subdérmico (AUTIO et al.,
1994). Ainda, a pele foto envelhecida também é caracterizada pelo acumulo de
material de elastina logo abaixo da juncdo dermo-epidérmica, conhecido como
elastose e pela fragmentacao acelerada do colageno e das fibras elasticas (devido
intensa atividade de MMPs), ocasionando rugas mais profundas, flacidez, opacidade
e aspereza (WANG et al.,, 2019; KRUTMANN et al., 2021; FARAGE et al., 2008;
ZOUBOULIS et al., 2019).

Recentemente foi observado que as células senescentes (induzidas tanto por
fatores intrinsecos ou extrinsecos se acumulam na pele envelhecida e podem
contribuir para alteracdes e doencas da pele relacionadas a idade (CSEKES et al.,
2021; HOHN et al., 2017). Evidéncias crescentes sugerem que 0s queratindcitos e
fibroblastos senescente secretam citocinas e enzimas modificadoras da matriz
extracelular, promovendo inflamacdo, comprometimento mitocondrial e regulacao
positiva da sinalizacao de resposta ao dano do DNA e deterioragéo tecidual (LEE et
al., 2021; PILKINGTON et al., 2021). O aumento da producdo destes componentes

conhecidos como SASP (fendtipo secretor associado ao estado senescente) € uma
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das marcas mais relevantes da senescéncia (CSEKES et al., 2021). Essencialmente,
a nocividade das células senescentes consiste no aumento da producédo de fatores
SASP, como IL-1, IL-6, IL-8, MMP-1 e MMP-3, capazes de degradar a matriz
extracelular (WANG et al., 2019). Assim, o envelhecimento humano é caracterizado
por inflamag&o cronica persistente de baixo grau, terno conhecido, do inglés como
“inflammaging”, ocasionando a modificagbes molecular, celular e fisioldgica
relacionado a idade (LEE et al., 2021; PILKINGTON et al., 2021).

Alteracbes cutaneas associadas ao envelhecimento cronolégico ou
fotoenvelhecimento, como enrugamento, flacidez e alteragdes na pigmentacéo, levam
0S pacientes a procurar procedimentos estéticos para melhorar a aparéncia da pele.
Além da questdo estética, o envelhecimento da pele aumenta o risco de
suscetibilidade a internacao, feridas crénicas, como Ulceras venosas, por pressao ou
pé diabético, e varios tipos de dermatites e malignidades, incluindo melanoma
(CSEKES et al., 2021; ZOUBOULIS et al., 2019).

A dermatologia estética pode contribuir para o envelhecimento saudavel
desempenhando um papel significativo na prevencdo, regeneracdo e retardo do
envelhecimento da pele (ZOUBOULIS et al., 2019). Varias estratégias
antienvelhecimento tem sido desenvolvidas nos ultimos anos, como as medidas
preventivas (evitando fatores exégenos do envelhecimento, correcéo de estilo de vida
e habitos), estratégias cosmetoldgicas, agentes terapéuticos topicos e sistémicos e
procedimentos invasivos (LANDAU et al., 2017; ZOUBOULIS et al., 2019).

Nesse cenario, o uso do plasma rico em plaquetas (PRP) (EMER, 2019; LIN et
al.,2020), assim como o interesse na aplicacdo da terapia com Oz aumentou
consideravelmente nos ultimos anos (LACERDA et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2022).

3.2 PLASMA RICO EM PLAQUETAS

O plasma rico em plaquetas (PRP) é uma das prepara¢des mais utilizadas na
medicina regenerativa e esta em constante expansdo no campo da dermatologia
estética sendo considerada uma técnica minimamente invasiva (EMER, 2019; LIN et
al., 2020; WHITE et al., 2021; EVANS et al., 2021).

E caracterizado como uma por¢do da fracdo plasmética do sangue aut6logo
com concentracéo de plaquetas acima da linha de base (normalmente 3 a 7 vezes a
concentracdo media de plaquetas do sangue total) (MARX, 2001; HESSELER,;

SHYAM, 2019). E produzido por centrifugacéo de sangue total e sua natureza



24

autologa sugere um excelente perfil de seguranca (WHITE et al., 2021). O PRP néo
contém apenas um alto nivel de plaguetas, mas também possui uma gama completa
de fatores de coagulacao, fatores de crescimento, quimiocinas, citocinas e outras
proteinas plasmaticas (EMER, 2019; LIN et al., 2020).

A terminologia PRP foi usada pela primeira vez na hematologia na década de
1970 para descrever o plasma com maior concentracdo de plaquetas do que no
sangue periférico (ALVES et al., 2017). Em 1974, Kohler e Lipton, ao estudar a
fisiologia dos fibroblastos, descobriram que as plaquetas poderiam ter importancia
como estimulantes do crescimento (CAO et al.,, 2021). Nos anos seguintes, novas
pesquisas indicaram que as plaquetas sdo uma fonte de fatores de crescimento que
estimulam a atividade dos fibroblastos (EPPLEY et al., 2004). Desde entdo, o PRP
tem sido empregado em muitas aplicacdes cirdrgicas, odontolégica e médicas e
continua a se desenvolver como uma terapia versatil em dermatologia (WHITE et al.,
2021; EVANS et al., 2021).

As plaquetas, também conhecidas como trombdcitos, correspondem a um
fragmento celular, anucleados que se originam de a partir de um megacariocitos
(células da medula 6ssea). Fisiologicamente, as plaquetas desempenham um papel
importante na resposta inicial da hemostasia primaria do reparo tecidual. E conhecido
gue ap6s o dano tecidual e a exposicdo do colageno subendotelial, as plaquetas
aderem a parede do vaso danificado, ativam-se e agregam-se, formando um tampéao
plaquetario com subsequente formacao de trombos, preparando a area reparo (THON
et al., 2012; WHITE et al., 2021). Os granulos predominantes de plaquetas, granulos
a, contém proteinas bioativas, denominadas fatores de crescimento, que s&o
exocitados apds a ativagcdo e sdo amplamente responsaveis por promover a
regeneracao das células-tronco e a remodelacdo dos tecidos moles (THON et al.,
2012; EMER et al, 2019).

Muitos fatores de crescimento fundamentais estdo contidos nos granulos a do
PRP, como fatores de crescimento derivados de plaquetas (aa, bb, ab), fator de
crescimento do endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento epitelial (EGF), fator
de crescimento fibroblastico (FGF), fator de crescimento transformador beta (TGF-p)
e fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) (GAWDAT et al,, 2017; JIMENEZ
GOMEZ et al., 2018: LIN et al., 2020; EVANS et al., 2021).

A diferenciacdo e mitogénese de mondcitos, células-tronco, queratindcitos,
fibroblastos e células endoteliais ocorrem como um resultado de fatores de
crescimento de granulos do PRP (CAMELI et al., 2017; LEE et al., 2019). Esses
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fatores de crescimento também s&o conhecidos por induzir proliferacdo celular,
angiogénese e quimiotaxia, além de conter serotonina, dopamina, histamina,
adenosina e calcio, que aumentam a permeabilidade da membrana (GAWDAT et al,,
2017; EVANS et al., 2021). De acordo com, Kikuchi et al., (2019), o PRP contém
concentragdes supra fisioldgicas da maioria dessas moléculas.

Atualmente, o PRP é usado em uma variedade de aplicacdes clinicas na
dermatologia estética, como restauracdo capilar, cicatrizacdo de feridas, alopecia
androgénica, alopecia areata, vitiligo crénico, melasma, doencas inflamatérias das
unhas, psoriase dentre outros (LIN et al., 2020). Entretanto, a busca por técnicas
popularmente consideradas “mais naturais” que sejam capazes de reverter os danos
a pele relacionados a idade levou a ampla utilizacdo do PRP na pratica dermatoldgica
(KIN etal., 2011; GAWDAT etal., 2017). Embora o PRP tenha sido usado clinicamente
para o0 rejuvenescimento da pele por varios anos, o primeiro ensaio clinico
randomizado controlado foi por Alam et al. (2018) onde os autores observaram que o
PRP apresentou melhora significativa na textura da pele e rugas em comparacao com
a pele tratada com solucao salina.

Atualmente, uma correlagéo positiva entre PRP e antienvelhecimento da pele
vem sendo relatada na prética pré-clinica e clinica (DU et al., 2020). Relatos clinicos
apontam que a aplicacdo do PRP melhora a qualidade, textura e tdnus da pele,
utilizado tanto por meio de injecdes intradérmica e/ou em combinacdo com outras
tecnologias (NOFAL et al., 2014; SEVILLA et al., 2015; ELNEHARWY et al., 2017,
JIMENEZ GOMEZ et al., 2018; EVERTS et al., 2019; CAMELI et al., 2017; DU et al.,
2020). Entretanto, a principal limitacdo dos resultados clinicos encontrados na
literatura € a heterogeneidade de metodologias de preparacédo do PRP utilizadas (por
exemplo, ativadores; numero, velocidade e tempo de centrifugacdes; temperatura;
materiais de tubo de ensaio), volume ideal e técnica, local e frequéncia de
administracdo (LIN et al., 2020). Portanto, tirar a concluséo final sobre a melhor
maneira de preparagdo ainda é um limitante. Isso mostra claramente que mais
pesquisas sao necessarias para confirmar a efichcia e a possibilidade de sua
aplicacdo em muitos outros disturbios.

Além disso, 0 uso de PRP quando combinado com outras modalidades de
tratamento, como preenchimentos dérmicos, lasers e outros dispositivos, demonstra
melhorias significativas na aparéncia, textura e tbnus da pele (EMER et al., 2019). Nos
dias atuais observa-se que o uso PRP em associacédo a OT ganhou popularidade no

campo dermatoldgico.
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3.3 OZONIOTERAPIA

O potencial terapéutico do gas ozonio, denominado de ozonioterapia vem
sendo reportado desde o periodo da | Guerra Mundial com seu uso e sucesso no
reparo de feridas infectadas (DI PAOLO; BOCCI; GAGGIOTTI, 2004). Oz6nio € uma
molécula gasosa instavel composta por trés atomos de oxigénio, sendo a terceira
poténcia oxidante (BOCCI et al., 2011). E produzido a partir das moléculas de O2
através de fontes basicas de energia, incluindo eletrélise quimica, descargas
elétricas e radiacdo da luz UV (BOCCI et al., 2009).

O responséavel por construir o primeiro gerador de O3z (por método corona), foi
Nikola Tesla 1896, seguido posteriormente pela introducédo de geradores de O3
especificos, os quais misturam de Oz medicinal e Oz (no minimo, 95% O2 e ndo mais
que 5% Os3) (ELVIS; EKTA, 2011).

As primeiras evidéncias sobre a existéncia do gas foram mencionadas em
1785 por um médico e fisico holandés, Martins Van Marum, o qual observou que as
descargas elétricas advindas de tempestades exalavam um odor caracteristico e
diferenciado. Em 1840 um quimico-fisico alemao, Friedrich Christian Schdnbein,
provou que O gas de coloracéo azulada e odor singular, denominando-o de gas
ozobnio, do grego ozein (aquilo que cheira), originava-se do contato de descargas
elétricas com o O, originavam um gas de coloragéo azulada e odor singular,
denominando-o de gas 0zbnio, do grego ozein (BOCCI, 2009; BOCCI,2011).

No século XIX, a ozonioterapia, que emprega uma mistura gasosa de O
medicinal e Oz, comecou a ser utilizada pela comunidade médica e, atualmente vém
sendo utilizada em diversos paises (BOCCI, 2011;SCHWARTZ; SANCHEZ, 2012).
A terapia pode ser administrada de maneira local através de agua, 6leo e gas O2/Og;
e sistémica, insuflacéo retal auto-hemoterapia maior ou menor (BOCCI, 2006).

E crescente o nimero de estudos que investigam os efeitos da OT no
funcionamento biolégico, com a finalidade de melhor compreender os mecanismos
basicos de acéo que sustentam seus efeitos locais e sistémicos da terapia (de SIRE
et al., 2021). O que assegura suas varias e heterogéneas aplicacdes clinicas que
atualmente sao vistas na pratica clinica em diversos paises é o fato de a OT possuir
propriedades antimicrobianas (inativagdo de bactérias, virus, fungos, leveduras e
protozodrios), modular processos inflamatorios, ocasionar acdes antioxidantes,
analgésica, imunomodulatoria e angiogénica (SMITH et al., 2017; ZENG et al., 2019;
LIU et al., 2022).
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O principal mecanismo de acdo da ozonioterapia € baseado no fato do gas
oz6nio reagir com componentes celulares, com destaque os acidos graxos poli-
insaturados da membrana basal, ocasionando um estresse oxidativo transitorio e
moderado e a formacéo de produtos fundamentais conhecidos como ozonideos. Os
ozonideos mais conhecidos séo as espécies reativas de oxigénio (ROS) que incluem
0 peroxido de hidrogénio (H203), radical anion superéxido (O-), radical hidroxila (OH-
) e 6xido nitrico (NO); e os subprodutos de peroxidacao lipidica (LOPS) como os 4-
HNE (de PUFA O0mega-6) e 4-HHE (trans-4 hidroxi-2-hexenal de PUFA 6mega-3)
(SMITH et al., 2017), mensageiros dos quais possuem fundamental importanciaclinica
pois sinalizam e desencadeiam mudancas metabdlicas e estruturaisresponsaveis
pelos efeitos terapéuticos a curto e longo prazo da ozonioterapia(ELVIS; EKTA, 2011).

Assim, a OT é uma estratégia de tratamento emergente que atua por meio de
mecanismos complexos. Sugere-se que a OT possa ser usado como complemento
das terapias anti-envelhecimento devido seu mecanismo de atuacdo ao entrar em
contato com a pele (LIU et al., 2022). A literatura mostra que, por meio de estresses
oxidativos leves repetidos, a OT pode induzir a regulacdo positiva de fatores
nucleares, como o fator nuclear eritréide 2 (Nrf2), que consequentemente transcrevera
elementos de resposta antioxidante (ERA), estacando a producdo de potentes
enzimas antioxidantes como a superéxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase,
catalase (CAT) e NADPH quinona-oxidoredutase (NQO1) (SAGAI; BOCCI 2011; RE
et al.,, 2008). Nrf2 desempenha um papel importante nas vias de sinalizacao
intracelular da inflamacdo e essa estimulacdo podera resultar em uma atenuacédo
resposta ao estresse oxidativo, caracteristica presente do envelhecimento
(SCASSELLATI et al., 2020).

O estudo recentemente conduzido por Hielbert et al. (2022) mostraram que a
ativacao da sinalizagao Nrf2-antioxidante pode atenuar o fator de transcri¢cdo nuclear,
NF-kB, um regulador chave da resposta inflamatéria encontradas na derme durante o
envelhecimento. Adicionalmente, os ozonideos gerados atuam como mediadores
fisiologicos, responséaveis por estimular importantes fatores de crescimento benéficos
para a reparacao de tecidos. E importante observar que o nivel de LOPs e ROS devem
ser adequados para agirem como reguladores bioquimicos e evitar efeitos tdxicos
celulares (ELVIS; EKTA, 2011).
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Ressalta-se a importancia de um gerador adequado que permita medi¢gbes
precisas e reprodutiveis das concentracdes da mistura O2/O3. Assim, um gerador de
0z6nio de qualidade é essencial para o sucesso do tratamento (ELVIS; EKTA, 2011).

De acordo com os relatos supracitados, sugere-se que o PRP e a ozonioterapia
possuem potencial terapéutico promissor em reduzir os sinais de envelhecimento
cutaneo. No entanto, embora haja o uso difundido na pratica clinica algumas questfes
referentes as técnicas ainda ndo estdo bem compreendidas. Em primeiro lugar, néo
h& um consenso padrao a respeito do melhor preparo do PRP para o tratamento de

rugas faciais. Em segundo lugar, ha uma caréncia de estudos na literatura
investigando o efeito da associacdo do PRP com a OT no envelhecimento facial.

Acredita-se que a aplicacdo do PRP e sua associacdo com a ozonioterapia,
poderia constituir um tratamento com maior potencial para aumentar o sistema
antioxidante e estimular a producdo de componentes da derme, atenuando assim as
manifestacdes clinicas do envelhecimento da pele e otimizando a autoestima de
mulheres. Todavia, faz-se necesséario o aprofundamento de estudos na area para
elucidar os efeitos da utilizacdo destas abordagens terapéuticas no envelhecimento
da pele. Assim, esse trabalho prop&e avaliar o comparar os efeitos do PRP e de sua

associacao com a ozonioterapia.
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4 MATERIAIS E METODO

4.1 TIPO E LOCAL DE ESTUDO

Trata-se de um estudo piloto simples cego A pesquisa foi realizada na Clinica
de Estética D DA S LEITE MARTINS ESTETICA AVANCADA, situada a Rua
Benjamim Constant, 635, Itu / SP.

4.2 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi submetido para o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Brasil (Plataforma Brasil) e no Rebec (Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos). ApOs a aprovacao (protocolo 5.450.657 — Anexo |) os sujeitos
foram informados sobre os procedimentos a serem realizados durante a pesquisa, ou
seja, os tratamentos, quantidades de sessfes e outras informacdes pertinentes a
pesquisa e, posteriormente assinaram um Termo de Consentimento e Esclarecimento.
Cabe destacar que a equipe nao onerou os planos de saude, o SUS, ou o proprio
participante da pesquisa pela execucdo da mesma, responsabilizando-se por todos 0s
gastos relativos aos cuidados de rotina (exames e procedimentos) necessarios apos
assinatura do consentimento livre esclarecido (Resolugdo no 466 de 2012, itemlll.2.0).
O recrutamento das participantes foi realizado por meio de divulgacdo em meios de

comunicacéo digital, ou seja, redes sociais (Instagram e Facebook).

4.3 AMOSTRA

Os critérios de inclusdo adotados foram: sexo feminino; faixa etaria de 40 e 60
anos; fototipo Il a IV segundo a escala de Fitzpatrick (FITZPATRICK, 1999); presenca
de sinais de fotoenvelhecimento facial grau Il a IV segundo a escala Glogau
(GLOGAU, 1994); hemograma com a contagem de plaguetas normais (150.000 a
350.000 uL); consentirem a participacdo no estudo a assinarem 0 consentimento
informado.

Os critérios de exclusdo foram: tabagismo; mulheres gravidas ou que estejam
amamentando; histérico de neoplasia; peeling quimico ou fisico ablativo nos ultimos 6
meses; uso de toxina botulinica ou preenchimentos com implantes facial com material
absorvivel nos ultimos seis meses; realizacéo de cirurgia de procedimentos cirdrgicos
(ritidoplastia e/ou blefaroplastia); paciente com impossibilidade de fazer fotoprotecéo

durante todo o periodo do tratamento; pacientes com histéria de queloide ou cicatriz
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hipertrofica; pacientes com lesdo cutanea infectada ou inflamada na face nos ultimos
12 meses; doencas de base como hipertensdo arterial sistémica descontrolada,
doenca hepética, renal, hematoldgica (coagulopatias e/ou purpuras, deficiéncia de
glicose 6-fosfato), inflamatoria, reumatoldgica, diabetes; contagem de plaquetas
abaixo 150.000 /uL, de hipersensibilidade ao tratamento de ozonioterapia; recusa em
assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

Ainda, foram estabelecidos os critérios de descontinuidade: desisténcia das
participantes; duas faltas consecutivas; apresentar alguma desordem/infeccdo que

implique em uso de antibiéticos ao longo do estudo.

4.4 DESENHO DO ESTUDO E RANDOMIZACAO

As participantes foram aleatoriamente distribuidas em 2 grupos através de um
sorteio, mantendo sigilo com envelopes opacos, selados e numerados, conforme

descrito abaixo:

1) Grupo PRP (PRP): participantes receberam o tratamento de PRP
2) Grupo PRP e ozonioterapia (PRPOT): participantes foram submetidas ao

tratamento da PRP associado a ozonioterapia;

Avaliacao e reavaliacao foram realizadas por um pesquisador cego para 0S grupos
experimentais. Os pacientes também desconheciam o tipo de tratamento (PRP ou

PRP associado ao 0z6nio).

4.5 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

As participantes foram submetidas a 4 sessfes de tratamentos com intervalo
de 2 semanas entre eles. O delineamento experimental desta pesquisa foi constituido
pela avaliacédo inicial através de uma ficha de anamnese (ANEXO II) que consta de
dados pessoais, histéricos médico e dermatoldgico, realizada por um biomédico
devidamente treinado e habilitado. Em seguida, todas as participantes passaram por
avaliacdo utilizando a Escala dos Tipos de Pele de Fitzpatrick pela Reacdo Solar
(FITZPATRICK, 1988); Escala de Envelhecimento de Glogau (GLOGAU, 1996). ApGs
a entrada na pesquisa, as participantes foram submetidas a registro fotogréaficos para
avaliagdo das rugas frontais, periorbitais, nasolabiais nasogeniana e marionete
(Wrinkle Assessment Scale — WAS) e globais (Escala de Melhora Estética Global [GAIS]),
avaliacao de autoestima (Versao Brasileira da Escala de Autoestima de Rosenberg) e
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avaliacdo da satisfacdo do paciente (FACE-Q). As avaliagbes foram realizadas
imediatamente antes da primeira sessdo de tratamento e 2 semanas ap0s a ultima
sessdo (Figura 1). Cabe destacar que as participantes foram orientadas a ndo mudar

sua rotina de cuidados com a pele durante todo o periodo experimental.

Figura 1: Delineamento Experimental

8 semanas

Fonte: Autor, 2022.

4.6 AVALIACOES

4.6.1 REGISTRO FOTOGRAFICO

Todas as participantes foram fotografadas sentadas em um banco, altura de
0,45 cm, com a camera do Celular SANSUNGGALAXY A72, 64 mg pixel, resolucao de
9.238 x 6.928, fixada em um tripé afim de garantir a reproducéo da imagem nos demais
momentos do estudo. Foram padronizadas a distancia 0,60 cm, a altura do tripé 110
cm, a iluminagdo, sem interferéncia luz externa e vestimenta de cor preta, além do
posicionamento das participantes, com o dorso posterior (costas) apoiado na parede
de fundo, para garantir o enquadramento e possibilitar a sua reproducao tanto entre

as participantes quanto nos demais momentos do estudo.
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Figura 2: llustracédo do protocolo de Registros fotograficos

®

A) Posicao frontal; B) Lado direito; C) Lado esquerdo; D) Posicao frontal sorrindo; E)

lado direito sorrindo; F) Lado esquerdo sorrindo.
Fonte: Autor, 2023

4.6.2 AVALIACAO DAS RUGAS NASOLABIAIS, PERIORBITAIS, MARIONETE E
GLOBAIS

ApoOs registo fotografico os avaliadores classificaram as rugas frontais,
periorbitais, nasogeniana, marionete e globais. Para avaliacdo das rugas nasolabiais,
frontais, periorbitais, nasogeniana e marionete foram avaliadas através da
Classificacdo de Wrinkle Assessment Scale — WAS (ANEXO Ill). A escala de
classificacdo possui 6 pontos (0- 5 pontos) e o grau da ruga do rosto de um paciente
pode ser comparado com modelos fotograficos pré-definidos e estabelecido por
Lemperle et al., (2001). As rugas globais foram avaliadas utilizando a Escala de
Melhora Estética Global (GAIS) (ANEXO 1V). Foi avaliado a aparéncia das
participantes no final do tratamento atribuindo um escore que variava de 3 (muito

melhor) a -3 (muito pior) para cada lado da face.
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4.6.3 AVALIACAO DA AUTOESTIMA

Para a avaliagdo da autoestima foi utilizada a Verséo Brasileira da Escala de
Autoestima de Rosenberg (ANEXO V) para todas as participantes. Trata-se de uma
escala traduzida para a lingua portuguesa, adaptada ao contexto cultural da
populacdo brasileira e validada entre individuos no pré-operatorio de cirurgias
plasticas (DINI et al.,, 2004). Este instrumento é autoaplicavel e consiste em 10
afirmativas, sendo cinco responsaveis por avaliar sentimentos positivos e cinco para
sentimentos negativos dos individuos em relacéo a si proprios. Sua pontuacao final

varia entre zero (melhor estado de autoestima) e 30 (pior estado de autoestima).

4.6.4 AVALIACAO DA SATISFACAO DO PACIENTE

A satisfacdo do participante perante ao tratamento foi avaliada ao final do
estudo pela escala FACE-Q (Satisfaction with Facial Appearance Overall — ANEXO
VI). A escala avalia a atual percepcao da aparéncia da face quanto a caracteristicas
como simetria, harmonia, propor¢ao, frescor ou vitalidade, aspecto no tempo, aspecto
frente a iluminagcdo mais intensa, aspecto em fotografias e ao perfil. Os participantes
manifestam o grau de concordancia variando de “discordo totalmente” (nivel 1) até
“concordo totalmente” (nivel 4). A soma da pontuacado obtida nas respostas dos
pacientes aos 9 itens (1= muito insatisfeito, 2= um pouco insatisfeito, 3= um pouco
satisfeito e 4= muito satisfeito). Escores mais altos indicam maior satisfacao
(KLASSEN et al. 2010).

4.7INTERVENSOES

4.7.1 PROTOCOLO DE PRP

Para a producdo do PRP foram coletados 64 ml de sangue de cada
participantes (8 tubos de coleta). Foi utilizada a técnica de coleta a vacuo. A coleta de
material biolégico de cada participante foi realizada por um Uanico profissional,
devidamente habilitado, o qual fez uso de EPI’'s obrigatérios e utilizou os seguintes
materiais: garrote, algod&ao, alcool 70%, agulhas 22G, adaptador coleta a vacuo, tubos
de coleta ACD (Citrato de Sodio) de 8,5 mL, tubo seco branco, seringa de 3 mL e 20

mL e agulha 18G.
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Imediatamente apdés a coleta o material, foi devidamente identificado e
processado com a primeira centrifugacéo (CENTRILAB, modelo CE1161) a 200 g por
10 minutos e posteriormente o sobrenadante foi transferido para um tubo estéril
sobrenadante foi transferido com o auxilio da agulha 18 G e seringa de 3 mL, para
tubos estéril e sem aditivo, permitindo a retirada do plasma com a camada de buffy-
coat, evitando o contato com as hemé@cias. Foi realizada uma segunda centrifugacéo
do plasma a 400 g por 10 minutos. O concentrado plaquetario foi aspirado,
descartando-se a pequena porcao sobrenadante de PPP, aproximadamente 0,5mL
(plasma Pobre em Plaquetas). Um volume de 0,2 mL de PRP por ponto foi aplicado
através datécnica de intradérmica, utilizando seringa de 3 mL e agulha nas dimensbfes
de 30 G x 13 mm, angulacdo da agulha de 15 em 21 pontos em cada hemiface,
totalizando 42 pontos (Figura 2), e volume final de 8,4 mL de PRP. Foi realizado 4

sessofes de tratamento com intervalo de 15 dias entre as sessoes.

Figura 3: Representacao dos pontos de aplicacéo.

Fonte: Autor, 2023.

4.7.2 PROTOCOLO DE PRP ASSOCIADO AO OZONIO

ApOs a preparacédo do PRP, de acordo com as etapas descritas acima (4.7.1)
0 mesmo foi associado ao ozo6nio obtido do gerador de ozonio portatil da marca

Ibramed (Amparo, S&o Paulo). Para tal ozonizacao, foi utilizado uma torneira de trés
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vias, uma seringa com 10 mL de PRP e outra seringa de 20 mL, contendo um volume
de 10 mL de ozbnio (1:1), na concentracao de 30 ug/mL sendo assim homogeneizado.
Imediatamente ap6s a homogeneizagdo um volume de 0,2 mL de PRP associado ao
ozo6nio foi aplicado em 42 pontos da face seguindo a mesma metodologia do protocolo

de PRP descrito acima.

Destaca-se que para aplicagcdo do PRP, assim como do PRP associado ao
ozbnio, a pele da face das participantes foi higienizada (alcool 70%) antes de cada
sessdo, visando remover qualquer resquicio de maquiagem e filtro solar, bem como
as células mortas, secrecfes sebaceas e sudoriparas. Durante os tratamentos as
participantes foram posicionadas sentadas e utilizou-se sempre um gabarito dos
pontos de aplicacdo com objetivo de garantir a padronizagdo em todas as sessdes de

tratamentos supracitados.

4.8 EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos dos tratamentos foram avaliados da observacdo dos
seguintes sintomas: presenca de desconforto, dor, sensacao de queimacéao, eritema,
edema e equimose. O acompanhamento foi realizado imediatamente apds o0s

tratamentos e por 3 dias consecutivos ap0s os tratamentos, via contato telefénico.

4.9 RISCOS

Durante a coleta de material bioldgico (sangue) e nos tratamentos propostos, a
penetracdo da agulha podera ocasionar hipersensibilidade local, pequeno
sangramento local, equimoses e hematoma leve e invasdo de micro-organismos. No
entanto, com intuito de minimizar esses efeitos, as coletas e os tratamentos foram
realizados em local apropriado, por um profissional habilitado e treinando, utilizado
sempre material estéril, assepsia da regido antes da introducdo das agulhas. Além
disso, a profissional sempre fez a assepsia das méaos antes e apos todos o0s
procedimentos e sempre utilizou luvas descartaveis. A seringas e agulhas utilizadas,
de uso unico, foram descartadas em um recipiente adequado. Todos os materiais
foram encaminhados para descarte seguindo as normas de biosseguranca. Destaca-
se que todo o procedimento foi explicado ao participante previamente e durante todo
0 procedimento.

Ademais, os pesquisadores do estudo utilizaram analises fotograficas e

guestionarios, com objetivos de avaliar os sinais de envelhecimento, autoestima e
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satisfacdo dos tratamentos. Essas avaliagdes oferecem os riscos de invasao de
privacidade, tomar o tempo do participante ao responder ao questionério e por fim
pode oferecer riscos relacionados a divulgacédo de imagens e quebra de sigilo. Para
minimizar todos estes riscos, 0 pesquisador responsavel realizou as avaliagbes em
um local reservado, esteve atento aos sinais verbais e nao verbais de desconforto,
limitou o acesso as informacdes especificas para a pesquisa, assegurou a
confidencialidade e a privacidade, a protecdo da imagem e a nao estigmatizacao,
garantindo a ndo utilizacdo das informacdes em prejuizo das pessoas, inclusive em
termos de autoestima, de prestigio e /ou econémico — financeiro. Ainda, conforme as
Resolucbes do Conselho Nacional de Saude foram aplicadas as garantias previstas
de assisténcia integral, gratuita e pelo tempo que for necessario e direito de solicitacdo
de indenizacdo por danos decorrentes da pesquisa, cujo mérito foi julgado em sua
instancia adequada, conforme a Resolucdo CNS n° 466 de 2012, itens 1ll.2.0, IV.3.c,
V.6eV.7.

Enfatiza-se que todos os profissionais envolvidos na pesquisa que tiverem
acesso aos dados dos pacientes tém conhecimento e acerca da resolugdao CFM n°
999/80 de 23 de maio de 1980, mantendo sempre o sigilo e o compromisso de néo

divulgacédo de dados de identificacao.

4.10 BENEFICIOS

Espera-se com o presente estudo a demonstracao dos efeitos do PRP e sua
associagao com a ozonioterapia, um tratamento de baixo custo, com intuito de atenuar
os sinais do envelhecimento, favorecendo a autoestima entre mulheres, saude geral
e diminuindo o uso de medicamentos (efeitos adversos do mesmo) e nimero de

intervencgdes cirdrgicas.

4.11 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados estatisticamente por meio de técnicas descritivas,
na forma de médias e desvios-padrdo. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk’s foi
utilizado para todas as variaveis. Para a comparacao das avaliacdes iniciais e finais
do tratamento, utilizou-se o teste T de Wilcoxon em todas as variaveis analisadas.
Para a comparacdo entre os grupos PRP e PRPOT foi utilizado o teste né&o
paramétricos de Mann-Whitney para todas as variaveis. As analises foram realizadas
no software GraphPad Prism, versdo 6.01. Para as conclusbes das analises

estatisticas foi utilizado o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS

Para a realizagéo desse estudo, 31 participante foram recrutadas. Destas, 22
participantes foram selecionadas para entrar no estudo, de acordo com os critérios de
inclusdo e randomizadas em 2 grupos: PRP e PRPOT. Durante o periodo
experimental, 1 participante foi excluida pois faltou em 2 sessdes consecutivas e 1 por
relatar desconforto no tratamento, como demonstrado no diagrama de fluxo (Figura
4).

Figura 4: Diagrama de fluxo das voluntarias recrutadas

Recrutadas (n=31)

Nao incluidas (n= 09)
Uso de toxina
botulinica ou
preenchimentos

Randomizadas (n=22)

,, |

Excluidas (n=2)
PRP (n=10) PRPOT (n=12) | Auséncia em 2 sessdes
consecutivas; relato de
l l desconforto com o
Plasma Rico em tratamento.
Plasma Rico em Plaquetas associado a
Plaquetas OoT
y v
Finalizadas Finalizadas
(n=10) (n=10)

Fonte: Autor, 2023.

As caracteristicas demograficas das participantes estdo apresentadas na
tabela 1. As principais caracteristicas das participantes do grupo PRP foram: idade
média de 51,2 anos; fotétipos Il (n = 3); Il (n = 3) e IV (n = 4); Glogau Il (n = 2), lll (n
=6) e IV (n = 2); pele mista (n = 6); menopausa ( n = 8); uso diario de protetor solar (n
= 8); uso diario de hidratante facil (n = 2); realizacao prévia de pellings (n = 0) e toxina
botulinica (n = 0); contagem de plaguetas média de 314.600 uL. J&, as voluntarias do

PRPOT apresentavam: idade média de 52,2 anos, fototipos Il (n=4), lll (n=4) e IV
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(n=2), Glogau Il (n=2), lll (n =5) e IV (n = 3); pele mista (n = 7); menopausa ( h =
8); uso diario de protetor solar (n = 7); uso diario de hidratante f4cil (n = 2); realizacédo
prévia de pellings (n = 0) e toxina botulinica (n = 0); contagem de plaguetas média de

320.500 uL, ndo havendo diferenca estatistica nos parametros avaliados.

Tabela 1 — Média de dados demograficos

ARIA PRP PRPOT
Escolaridade 6 Ensino Superior 7 Ensino Superior
4 Ensino Médio 3 Ensino Médio
Ciclo Menstrual 4 Normal 4 Normal
8 Menopausa 8 Menopausa
Gestacgdes 8 9
Uso de Anticoncepcional | 2 2
Outras medicacbes 4 5
Fumante 1 2
3 Seca 3 Seca
Tipo de pele 1 Oleosa 0 Oleosa
6 Mista 7 Mista
2 Grau ll 2 Grau ll
Escala de Glogau 6 Grau Il 5 Grau lll
2 Grau IV 3 Grau 4
3 Fototipo Il 4 Fototipo Il
Escala de Fitzpatrick 3 Fototipo Il 4 Fototipo Il
4 Fototipo IV 2 Fototipo IV
Uso diario de protetor | 8 Sim 7 Sim
solar 2 Nao 3 Néo
Uso diario de hidratante | 2 Sim 8 Sim
facial 8 Nao 2 Nao
Realizacdo de Pellings | 0 Sim 0 Sim
10 Néao 10 Néao
Realizacdo de Toxina | 0 Sim 0 Sim
Botulinica 10 Néo 10 N&do

Fonte: Autor, 2023.

5.2 RUGAS FRONTAIS

Em relagéo a analise das rugas frontais, os resultados podem ser demostrados
na figura 5A. Com relacdo a avaliacdo inicial e final, observa-se que houve uma
reducdo significativa da pontuacdo das rugas apds os tratamentos em ambos 0s
grupos experimentais, sendo 60,33 % de melhora no grupo PRP (*p = 0,0039) e 50 %
no grupo PROT (# p = 0,0078; figura 5B). Entretanto, nenhuma diferenca foi observada

guando houve uma comparacgéo entre os grupos avaliados.
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Figura 5: Figura representativa dos valores da avaliacdo das Rugas Frontais
(Classificagao de Rugas de WAS)
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5.3 RUGAS PERIORBITAIS

As avaliacdes referentes a andlise das rugas periorbitais estdo demonstradas
na figura 6A. A comparagéao inicial e final dos tratamentos mostrou que houve uma
reducdo do escore apds ambos os tratamentos, sendo 33,09 % de melhora no grupo
PRP (* p =0,007) e 38,33% (# p < 0,007) no PRPOT. Na analise entre 0s grupos nao

foi possivel observar diferencga estatistica (figura 6B).
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Figura 6: Figura representativa dos valores da avaliacao das Rugas Periorbitais,
(Classificagdo de Rugas de WAS)
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Grupo participantes submetidas ao tratamento de PRP (PRP); Grupo participantes
submetidas ao tratamento da PRP associado a ozonioterapia; *p = 0,007 referente a
comparacao de PRP inicial vs PRP final (teste de Wilcoxon); # p = 0,007 referente a
comparacdo de PRPOT inicial vs PRPOT final (teste de Mann-Whitney).

5.4 RUGAS NASOLABIAIS

O resultado as rugas nasolabiais estdo representados na figura 7A. Néao foi
observado diferenca nas avaliacdes iniciais e finais e nem entre os tratamentos (Figura
7B).
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Figura 7: Figura representativo dos valores da avaliagdo das Rugas Nasolabiais,
(Classificagéo de Rugas de WAS)
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Grupo participantes submetidas ao tratamento de PRP (PRP); Grupo participantes

submetidas ao tratamento da PRP associado a ozonioterapia.

5.5 RUGAS DA MARIONETE

As andlises referentes as rugas da marionete encontram-se representado na
figura 8A. Na andlise estatistica ndo foi possivel observar diferenca entre as

avaliagOes iniciais e finais e nem entre 0s grupos experimentais (Figura 8B).
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Figura 8: Figura representativo dos valores da avaliacdo das Rugas da Marionete,
(Classificagdo de Rugas de WAS)
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Grupo participantes submetidas ao tratamento de PRP (PRP); Grupo participantes
submetidas ao tratamento da PRP associado & ozonioterapia.

5.6 RUGAS GLOBAIS

Os dados referentes a analise das rugas globais estéo representados na figura
9. Na comparacao entre 0s grupos experimentais observou-se um aumento no escore
do grupo PRPOT quando comparado ao PRP (* p < 0,0027).
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Figura 9: Valores da avaliagdo das Rugas Globais, (Escala de Melhora Estética
Global- GAl)
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Grupo participantes submetidas ao tratamento de PRP (PRP); Grupo participantes
submetidas ao tratamento da PRP associado a ozonioterapia; * p = 0,0027 referente
a comparacao de PRP vs PRPOT (teste de Mann-Whitney).

5.7 AVALIACAO DA AUTOESTIMA

Os valores médios referente a avaliagdo da autoestima pode ser observado na
figura 10. Com relagdo as comparacdes iniciais e finais dos tratamentos, a analise
estatistica mostrou uma reducdo no escore de ambos os tratamentos, sendo * p <
0,0059 no PRP e # p = 0,039 no grupo PRPOT. Na avaliagdo entre 0s grupos
experimentais ndo foi possivel observar diferenca entre os tratamentos (Figura 10B).
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Figura 10: Valores da avaliacdo da Autoestima, (Versédo Brasileira da Escala de
Autoestima de Rosenberg)
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Grupo participantes submetidas ao tratamento de PRP (PRP); Grupo participantes
submetidas ao tratamento da PRP associado a ozonioterapia; *p = 0,0059 referente a
comparacao de PRP inicial vs PRP final (teste de Wilcoxon); # p = 0,039 referente a
comparacdo de PRPOT inicial vs PRPOT final (teste de Mann-Whitney).

5.8 AVALIACAO DA SATISFACAO DO PACIENTE

As avaliacdes referentes a satisfagcdo do paciente apds o tratamento estéo
demonstradas na figura 11. Foi observado um aumento no escore apdés ambos 0s
tratamentos quando houve a comparacao da avaliagédo inicial e final dos tratamentos,
sendo 0* p = 0,007 para o grupo PRP e # p < 0,002 no grupo PRPOT. Na anélise entre
0S grupos observado um maior escore no grupo PRPOT quando comparado aoPRP
(& p < 0,038).
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Figura 11: Valores da avaliacdo da Satisfacdo do Paciente (FACE-Q)
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Grupo participantes submetidas ao tratamento de PRP (PRP); Grupo participantes
submetidas ao tratamento da PRP associado a ozonioterapia; *p = 0,007 referente a
comparacao de PRP inicial vs PRP final (teste de Wilcoxon); # p = 0,002 referente a
comparacdo de PRPOT inicial vs PRPOT final (teste de Mann-Whitney); & p < 0,038
referente a comparacédo de PRP vs PRPOT (teste de Mann-Whitney).

5.9 EFEITOS ADVERSOS

A figura 12 representa os efeitos adversos observado ao longo do tratamento.
Foi possivel observar sensacdo de desconforto, dor. queimacao, eritema, edema e
equimose. Todos o0s eventos foram acompanhados imediatamente ap0s o0s
tratamentos e por 3 dias consecutivos, sendo relatado eventos de grau leve,
transitérios e que desaparecem em menos de dois dias em ambos os grupos. Apenas
a sensacao de queimacao foi relatada com maior frequéncia no grupo PRPOT quando
comparado com o PRP.



Figura 12: Avaliacao referente aos efeitos adversos observados ao longo dos

tratamentos
Equimose -
Sensagdo de queimacao —
0 1 2 3 4 5 6 7
m PRPOT mPRP

Grupo participantes submetidas ao tratamento de PRP (PRP); Grupo participantes
submetidas ao tratamento da PRP associado a ozonioterapia;
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve a intencdo de avaliar e comparar os efeitos e a
seguranca de um protocolo de PRP e de sua associacdo com a OT de volume
controlado no envelhecimento da pele do rosto. Os principais resultados mostram que,
tanto as voluntarias que receberam apenas o protocolo PRP, assim como as que
receberam PRP associado ao OT de volume controlado, apresentaram redug&o nos
aspectos das rugas frontais e periorbitais avaliado pelo WAS, melhora da autoestima
no questionario de Rosenberg e aumento do escore de satisfacdo avaliado pelo
guestionario do FACE-Q e apresentaram efeitos adversos minimos e transitorios.
Entretanto, a maior reducdo das rugas globais e o maior escore de satisfagdo foram
observados onde houve e combinacédo do PRP com a OT.

Como mencionando anteriormente, o envelhecimento cronoldgico e o
fotoenvelhecimento resultam em mudancas na aparéncia da pele. Essas mudancas
estdo correlacionadas ao aumento crescente do interesse da populacdo em
procedimentos estéticos (LEE et al., 2021; PILKINGTON et al., 2021).

Diferentes opc¢bes de tratamento para o rejuvenescimento da pele estédo
disponiveis, entretanto ainda ndo sdo conclusivas e muitos apresentam varias
limitacdes e efeitos adversos (LANDAU et al., 2017; ZOUBOULIS et al., 2019). Como
opcbes de tratamento ndo farmacologico e minimamente invasivo para o
rejuvenescimento da pele, as diretrizes de intervencées em Medicina Estética
recomendam o uso PRP (LAUDAU et al., 2017) e, atualmente, na pratica clinica a OT
vem sendo fortemente recomendada (OLIVEIRA MODERNA et al, 2022).

A maioria dos estudos que avaliaram os efeitos do PRP no tratamento do
envelhecimento da pele facial mostraram resultados encorajadores (JIMENEZ;
GOMEZ et al., 2018: DU et al., 2020), no entanto, até 0 momento, a qualidade geral
das evidéncias observadas ainda € baixa e os resultados sdo muito variaveis. Isso
provavelmente se da ao uso de diferentes técnicas de preparo e aplicacdo do PRP
utilizados nos estudos, o que podem influenciar significativamente a eficacia clinica do
tratamento. Atualmente, ndo ha um consenso sobre a melhor forma de preparo do
PRP, assim como sobre 0 numero aceito de sessfes de tratamentos, ou intervalo de
tratamento padronizado e respaldado na literatura. Além disso, a auséncia de métricas
de resultado objetivas e uniformes impede comparagcfes entre estudos e limita a
capacidade de tirar conclusdes sobre a técnica. Portanto, esse estudo piloto avaliou a

eficacia, seguranca do tratamento e a satisfacao relatada pelo participante de quatro
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sessoes de tratamento com PRP com intervalo de 15 dias entre as sessoes, usando
um método simples de preparacédo de PRP e facilmente reprodutivel na pratica clinica.

Para o preparo da técnica de PRP foi utilizado anticoagulante com o intuito de
prevenir a coagulacdo ex-vivo e a secrecao prematura de granulos alfa (LIN et al.,
2020). O sangue anticoagulado foi subsequentemente submetido a uma rotagéao
suave (ou seja, velocidade mais lenta e curta duragéo) e a uma segunda centrifugacao
mais rigida (maior velocidade e curta duracdo) e nao foi adicionado ativadores. De
acordo com Evans et al., (2021), normalmente séo realizadas 1 ou 2 centrifugacdes

para o preparo do PRP, podendo ou ndo ser adicionados substratos incluindo
anticoagulantes e ativadores. A selecado das camadas de componentes do sangue é
outra area de desvio de protocolo. O sobrenadante presente apds a centrifugacéo
pode ser dividido em uma porcdo mais baixa e mais densa, rica em plaquetas,
denominada plasma rico em plaquetas (PRP) e uma porgédo mais alta, menos densa
e pobre em plaquetas, denominada plasma pobre em plaquetas (PPP). Além disso,
se 0 PRP incluir o “buffy coat” rico em leucdcitos, 0 mesmo pode ser descrito como
PRP rico em leucacitos (L-PRP), enquanto o PRP sem o revestimento leucocitario €
chamado de pobre em leucdcitos (P-PRP) (EVANS et al., 2021). Ressalta-se que até
o momento atual, ndo h& consenso sobre o uso do L-PRP versus P-PRP para
aplicacdes dérmicas no tratamento do rejuvenescimento facial. No presente estudo
utilizamos o L-PRP pois acreditamos que as células mononucleadas do sangue
periférico (mondcitos e linfécitos) possam otimizar o estimulo da regeneracdo dos
tecidos da pele devido a liberac&o de importante citocinas que participam ativamente
para dessa funcéo (LANA et al., 2017). Ainda a escolha pela ndo adi¢cao de ativadores
estd baseado em estudos prévios que mostram que PRP autélogo ndo ativado pode
usar colageno dérmico do hospedeiro e trombina como ativadores endégenos (LIN et
al, 2020), proporcionando assim a liberacéo a longo prazo dos fatores de crescimento.

Ademais, ha uma caréncia na literatura de estudos que abordam os efeitos do
PRP aplicada em associagdo com OT no rejuvenescimento da pele do rosto,
comumente usada na pratica clinica. De acordo com a literatura levantada, esse € o
primeiro estudo que tem a intensdo de comparar ambas as técnicas no que diz
respeito a sua eficacia, bem como a seguranca. Existe apenas um estudo na literatura
gue comparou a eficacia do tratamento com PRP ao tratamento com PRP associado
a ozonioterapia em pacientes com osteoartrite de joelho de joelho com resultados

promissores e sem efeitos adversos relatados (DERMEK et al., 2018).
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De acordo com Csekes et al., (2021), os sinais clinicos que mais incomodam o
paciente durante o processo de envelhecimento sdo o aparecimento das rugas,
flacidez e alteracdes na pigmentacdo. Dessa forma, atenuar esses sinais continua
sendo uma necessidade médica dermatolégica primaria em tratamentos
dermatoldgicos estéticos (ZOUBOULIS et al., 2019). Esta bem-conceituado que as
manifestacdes clinicas da pele observadas com do envelhecimento intrinseco e
extrinseco possui relacédo direta com a presenca de um processo inflamatoério crénica
de baixo grau e a ativacdo de MMPs, responsaveis por causar danos persistentes nos
componentes do tecido conjuntivo da derme, desencadeando o aparecimento de
rugas dindmicas e estéaticas (LEE et al., 2021; PILKINGTON et al., 2021). Os dados
referentes a avaliacdo das rugas do estudo mostraram que tanto o PRP isolado como
associado ao OT, promoveram atenuacao significativa das rugas frontais e periorbitais
apos 4 sessodes de tratamento. Os efeitos positivos do protocolo do PRP podem ser
explicados devido a ativacdo de uma alta concentracdo de diversos fatores de
crescimento que consequentemente irdo induzir o DNA das células dérmicas e
expressao génica correspondente (DU et al., 2020). Estudos in vitro e in vivo mostram
gue o PRP aumenta a expressao de colageno, proteinas de remodelacdo da matriz,
proliferacdo de fibroblastos e diferenciagdo em miofibroblastos (CHO et al., 2019;
KUSHIDA et al., 2013; EMER, 2019; LIN et al., 2020). Ademais, a fibronectina e a
vitronectina do PRP agregam-se aos fatores de crescimento liberados pelas plaquetas
podendo atuar como um andaime para células e tecidos nascentes e promover a
regeneracao da pele danificada/envelhecida (PAVLOVIC et a., 2016). Em um estudo
de reviséo realizado por Evans et al. (2021), observou-se que o PRP exerce efeito na
atenuacao dos sinais decorrente do envelhecimento, indo de acordo com os dados
observados no presente estudo. Ainda, Abuaf et al. (2016) verificaram, através de
punch e analise histologica, que uma unica aplicacdo de PRP intradérmico foi capaz
de aumentar a densidade de fibras de colageno e elastina em um periodo de 28 dias
apos tratamento. Os autores concluiram que o PRP aumentou os niveis de colageno
dérmico ndo apenas por meio de fatores de crescimento, mas também por
agulhamento da pele (a técnica de mesoterapia).

Adicionalmente, o uso o0 uso do PRP em combinacdo com o OT
interessantemente promoveu uma redu¢ao mais acentuada nas rugas globais quando
houve a combinagédo dos estimulos. Pode ser encontrado na literatura apenas um
ensaio clinico que obtiveram resultados satisfatérios na reducdo da atenuacéao das

sinas do envelhecimento apos tratamento com OT (LACERDA et al., 2020). A
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literatura mostra que a OT pode ser capaz de ativar enzimas mitocondriais e
possivelmente modular a biogénese mitocondrial, otimizando a fung¢éo respiratoria
para atender as demandas de energia durante o processo de reparo tecidual. Além
disso, varias enzimas antioxidantes estdo sendo reguladas positivamente, resultando
na diminuicdo de radicais livres, permitindo assim o reparo adequado dos tecidos
(SCASSELLATI et al, 2020). Essas alteragcbes metabdlicas, e muitas ainda
desconhecidas, podem facilitar o reparo da derme podem ser a forca motriz para o
tratamento adjuvante de muitas condi¢cdes induzidas pela capacidade regenerativa
prejudicada do tecido, como é o caso do envelhecimento. Ainda, varios tipos de fatores
de crescimento podem ser ativados com o uso da OT, resultando na expresséo de
genes e na sintese de varias proteinas necessarias para a neocolagénese e
angiogénese do tecido (ELVIS; EKTA, 2011; ZENG et al., 2019; LIU et al., 2022). Assim,
a combinacdo de PRP com a OT pode ter produziu efeitos sinérgicos reparativos,
levando a melhores resultados estéticos, como 0 maior escore da reducdo de rugas
globais observada no presente estudo, inferindo 0 uso promissores no campo da
dermatologia estética.

Além das alteracdes na aparéncia da pele (fisiolégicas) que ocorrem com o
envelhecimento, nesse periodo pode ocorrer mudancas psicoldgicas e sociais, que
podem afetar a autoestima. Estudos mostram que na meia idade, embora a presenca
de flacidez e rugas seja natural, a cobranca imposta pela sociedade ainda determina
a beleza fisica como padréo para a qualidade de vida e muitas mulheres se deparam
com a baixa na autoestima, uma vez que esses fatores afetam a satisfacéo pessoal,
corroborando com os dados observados no presente estudo (MEDEIRO et al, 2017;
CHANG et al., 2019). Foi possivel observar no presente estudo uma reducao do
escore da autoestima em ambos os tratamentos realizados.

N&o podemos deixar de mencionar a importancia do indicador satisfacdo com
a aparéncia do paciente que foi submetido a um tratamento estético. O autorrelato do
paciente também se faz necessario para os profissionais da dermatologia e estética,
pois ajuda a definir a qualidade de sua pratica, a eficacia da técnica ou até mesmo
para determinar os custos das intervencgdes realizadas (FLEURY et al., 2018). A
satisfacdo do paciente com o tratamento, as motivacoes e expectativas dos pacientes,
sdo indicadores que atualmente tem sido levado em consideragéo na pratica baseada
em evidéncias (VANDERLEI; BOUMAN, 2018; KAPPOS et al., 2017; FLEURY et al.,
2018). A escala FACE-Q foi utilizada no presente estudo e possui a finalidade de

acumular conhecimento da perspectiva do paciente e aumentar a compreensao do que € um
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procedimento estético bem-sucedido. (OTTENHOF et al 2022). Apesar de ser recente, a
escala ja foi utilizada em varios estudos (VANDERLEI; BOUMAN, 2018; KAPPOS et
al., 2017; FLEURY et al., 2018; KAPPOS et al., 2017). Com relacdo os tratamentos
realizados no presente estudo, ambos apresentaram melhora nos indices de
satisfac@o. Ainda, é plausivel descrever que o maior indice foi observado quando a
OT foi usada como adjuvante ao PRP, corroborando a hip6tese de que a associagao
do Oz ao PRP pode ser consideradas uma terapéutica segura, confidvel e eficaz no
gerenciamento do envelhecimento facial.

A principal vantagem do uso do PRP é o carater autdlogo da preparacédo, como
previamente descrito por Mehta et al, 2008, ndo havendo risco de reacdo imune e
transmissao de microrganismos de outros doadores. Outra vantagem significativa do
protocolo desenvolvido no presente estudo € o fato da simplicidade e rapidez do
preparo (cerca de 30 min desde a retirada do sangue até sua aplicacéo), além do
custo ser relativamente baixo (R$ 45 reais por preparo). Ainda, o gerador de OT
utilizado apresenta um sistema Unico de auto calibragdo, o que garante um ajuste
automatico do nivel de oxigénio presente no cilindro externo, proporcionando maior
confiabilidade no uso do volume e fluxo do equipamento, visto que 0 0z6nio pode ser
prejudicial quando configurado de maneira errdnea. Ainda, cabe destacar que o
gerador de ozbnio utilizado no presente estudo possui um sistema Unico de auto
calibracdo ao ser ligado, o que garante um ajuste automatico do nivel de oxigénio
presente no cilindro externo, reduzindo os erros de fluxo e volume entregue ao PRP,
proporcionando maior confiabilidade no uso do equipamento, visto que 0 0zdénio pode
ser prejudicial quando configurado de maneira errbnea. Dessa forma é possivel
garantir maior seguranga em relacdo aos niveis de volumes e concentracdes reais
utilizados durante a associacado das terapias (informacdes técnicas - IBRAMED,
Brasil).

O estudo vigente é o primeiro ensaio clinico a investigar a eficacia de um
protocolo de PRP aplicada pela via intradérmica em pontos especificos da face
associado a OT de volume controlado no tratamento do envelhecimento facial. Cabe
destacar que nédo foram relatadas complicacbes maiores ou eventos adversos graves
durante os tratamentos.

Nenhum efeito adverso grave foi observado em ambas as terapias durante ou
apos o tratamento, sendo apenas a sensacdo de queimacgdo foi mais evidente no
tratamento onde houve a associacdo das terapias, desaparecendo em menos de 24

horas. Sendo assim, a utilizacdo da PRT associado a OT, apresentam ser terapias
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eficazes e seguras e poderiam ser impostas como modalidades terapéuticas para o
tratamento do rejuvenescimento facial, visto que é um método minimamente invasivo
e apresenta custos relativamente baixos.

Cabe destacar que no presente estudo apresentou problemas e limitacdes.
Embora o estudo tenha utilizado avaliadores clinicos cegos, o tamanho da amostra foi
pequeno e o tempo experimental de 8 semanas foi curto. Dessa forma, existe a
necessidade de darmos continuidade a esse estudo com o propoésito de realizarmos
um estudo clinico controlado e randomizado de longo prazo, como follow-ups
previamente definido, e assim elucidarmos o potencial terapéutico das modalidades
propostas para o tratamento do rejuvenescimento facial a longo prazo. Ainda, estudos
futuros devem padronizar os protocolos de tratamento com PRP e PRP associado

com OT para indicac@es clinicas especificas.
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7 CONCLUSAO

No presente estudo foi possivel concluir que quatro sessdes de um protocolo
de PRP assim como sua associacdo com a OT de volume controlado mostraram ser
tratamentos seguros e promissores no campo na dermatologia estética. O PRP usado
de forma isolada ou em combinacdo com a OT foram capazes de reduzir as rugas
frontais e periorbitais, entretanto a combinacdo das terapias evidenciou efeitos
benéficos adicionais na melhora estética facial geral e satisfagdo do paciente. Este
tipo de evidéncia clinica € necessario para o desenho de outros ensaios clinicos com

intuito de elucidar os beneficios e limitacGes das técnicas.
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Data:_ /_/ Hordrio: N® Grupo:

DADOS PESSOAIS

Nome:

Data de Nascimento: / / Idade:

Estado civil:( ) solteira ( ) casada ( )vidva ( ) unido estavel

Escolaridade:( ) fundamental incompleto ( ) fundamental completo ( ) médio incompleto
() médio completo ( ) técnico incompleto ( ) técnico completo ( ) superior incompleto
() superior completo

Ocupacio: Telefone:
Endereco: Cidade:
E-mail:

HISTORICO MEDICO

Ciclo menstrual: () presente () ausente Ciclo (dias):

Utiliza anticoncepcional?:( ) sim () ndo Qual?:

Gestagdes:( ) sim () ndo Quantas?: Quando?:

Faz uso de alguma medicacio periodicamente?:

Medicamentos que podem produzir efeitos de fotossensibilidade: antibidtico, anticonvulsivos,
diuréticos, ansioliticos, sulfas e 4cidos (uso externo).

Realiza atividades fisicas/exercicios regularmente?:( ) sim ( ) ndo

Qual?: Duracio: Frequéncia:

Fuma ou ja fumou? ( )ndo ( )sim Quantos cigarros/dia:

Contra-Indicag¢des?:( )problemas cardiacos (cardiopatas congestivos, uso de marca passo,
outros), ( )gestagdo, ( ) processos bacterianos e infecgdes agudas, ( ) neoplasias e processos
tumorais, ( ) portadores de epilepsia ( ) ndo

HISTORICO DERMATOLOGICO

Tipo de pele:( ) normal( )seca ( ) mista ( )oleosa ( )acnéica

Faz uso de protetor solar: ( ) sempre / diariamente ( ) frequentemente ( ) as vezes ( ) em
dias ensolarados( ) quando se expde ao sol diretamente (praia, piscina, etc.) ( ) nunca
Fator de protegio:

Faz uso de maquiagem?( ) sempre / diariamente ( ) frequentemente ( ) as vezes ( ) nunca
Retira a maquiagem antes de dormir?( ) sim ( ) ndo
Utiliza algum tipo de creme na face?( ) sim () ndo Qual?:

Realizou algum destes procedimentos?( ) cirurgia de ritidoplastia e/ou blefaroplastia (12
meses) ( ) peeling quimico ou fisico ablativo (12 meses) ( ) uso de toxina botulinica (6 meses)
() preenchimentos com implantes de colageno (6 meses) ( ) ndo
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ANEXO llI - Classificacado de Wrinkle Assessment Scale - WAS

Horizontal Forehead Lines

Periorbital Lines

TS i

FiG. 5. Wrinkle Assessment Scale of periorbital lines.
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Nasolabial Folds
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ANEXO IV

Escala de Melhora Estética Global (GAIS)

67

(Global Aesthetic Improvement Scale) Adaptado de Narins et al., 2003; Fabbrocini et

al., 2009.

Escore Classificacio Descricio

3 Muito melhor Resultado cosmético otimo para a implantagdo
neste paciente.

2 Bem melhor Melhora acentuada na aparéncia desde a condi¢do
inicial, mas ndo totalmente Otima para este
paciente.

1 Melhor Melhora obvia na aparéncia desde a condigdo
inicial.

0 Sem alteragdo Aparéncia essencialmente igual a condigdo inicial.

-1 Pior Aparéncia pior do que a condicio inicial.

-2 Bem pior Piora acentuada na aparéncia desde a condicdo
inicial.

-3 Muito pior Piora 6bvia na aparéncia desde a condigdo inicial.
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ANEXO V - Mensuracédo da autoestima Versao Brasileira da Escala de
Autoestima de Rosenberg

Adaptacao da Versédo da escala de autoestima de Rosenberg apos finalizado o
processo de traducéo e adaptacéao cultural (versdo EPM/Rosenberg) (Dini et al.,
2004).

1. De uma forma geral (apesar de tudo), estou satisfeito(a) comigo mesmo(a).
| Concordo plenamente | Concordo | Discordo | Discordo plenamente |

2. As vezes, eu acho que nio sirvo para nada (desqualificado(a) ou inferior em relagao aos
outros).

| Concordo plenamente | Concordo | Discordo | Discordo plenamente l

3. Eusinto que eu tenho um tanto (um nimero) de boas qualidades.

| Concordo plenamente | Concordo | Discordo | Discordo plenamente |

4. Eu sou capaz de fazer as coisas tdo bem quanto a maioria das outras pessoas (desde que
me ensinadas).
| Concordo plenamente | Concordo | Discordo | Discordo plenamente |

5. Nao sinto satisfagdo nas coisas que realizei. Eu sinto que ndo tenho muito do que me
orgulhar.

[ Concordo plenamente | Concordo | Discordo | Discordo plenamente |

6. As vezes, eu realmente me sinto initil (incapaz de fazer as coisas).
| Concordo plenamente | Concordo | Discordo | Discordo plenamente |

7. Eu sinto que sou uma pessoa de valor, pelo menos num plano igual (num mesmo nivel) as
outras pessoas.

[ Concordo plenamente | Concordo l Discordo | Discordo plenamente |

8. Nio me dou o devido valor. Gostaria de ter mais respeito a mim mesmo(a).
[ Concordo plenamente | Concordo | Discordo | Discordo plenamente |

9. Quase sempre eu estou inclinado(a) a achar que sou um fracassado(a).
| Concordo plenamente | Concordo | Discordo | Discordo plenamente l

10. Eu tenho uma atitude positiva (pensamentos, atos e sentimentos positivos) em relaciio a
mim mesmo(a).
[ Concordo plenamente | Concordo | Discordo | Discordo plenamente |

Afirmativas: 1, 3,4, 7,10
Concordo plenamente

Concordo

Discordo

WIN =

Discordo plenamente
Afirmativas: 2,5, 6, 8, 9

Concordo plenamente

Concordo

Discordo

S|(—= [N |W

Discordo plenamente
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ANEXO VI - Escala para Avaliacdo de Satisfacdo com o Tratamento — FACE Q

rosto sob luz intensa (ou
forte)?

ITENS MUITO POUCO SATISFEITA MUITO
INSATISFEITA INSATISFEITA SATISFEITA

a) Com a simetria do seu 1 2 3 4

rosto (quanto ele se

parece igual nos dois

lados)?

b) Com a harmonia do seu 1 2 3 4

rosto?

c) Com relagéo a 1 2 3 4

proporcdo do seu rosto?

d) Com a aparéncia do 1 2 3 4

seu rosto no final do dia?

e) Com o quanto seu rosto 1 2 3 4

parece fresco?

f) Com a aparéncia 1 2 3 4

descansada do seu rosto?

g) Com a aparéncia do 1 2 3 4

seu perfil (vista lateral)?

h) Com a aparéncia do 1 2 3 4

seu rosto em fotos?

i) Com a aparéncia do seu 1 2 3 4

rosto ao acordar?

j) Com a aparéncia do seu 1 2 3 4




