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EPiIGRAFE

‘A pele é memoria viva do tempo: nela
permanecem histérias, experiéncias e
marcas da vida. Ainda assim, através da
regeneracao, existe a possibilidade de
renovagdo € recomego.” (Nathanne
Barreto, 2026).
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RESUMO

O envelhecimento da pele € um processo multifatorial associado a degradacéo da
matriz extracelular, estresse oxidativo e alteragdes celulares, resultando em rugas,
flacidez e perda da elasticidade da pele. Nesse contexto, os exossomos vém sendo
estudados como uma alternativa promissora na estética regenerativa devido a sua
capacidade de modular a comunicacgao intercelular e estimular processos de reparo
tecidual. O presente estudo teve como objetivo analisar o potencial regenerativo e
bioestimulador dos exossomos em procedimentos estéticos faciais. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, baseada em artigos cientificos e documentos
regulatérios sobre o tema publicados entre os anos de 2015 e 2025. Os resultados
demonstraram que os exossomos podem estimular sintese de colageno, angiogénese
e modulagdo inflamatdria, contribuindo para melhora da qualidade da pele e
rejuvenescimento facial. Entretanto, ainda existem limitagbes relacionadas a
padronizagao dos protocolos, seguranga e regulamentagao clinica. Conclui-se que 0s
exossomos representam uma abordagem inovadora e promissora na biomedicina
estética, embora sejam necessarios mais estudos para consolidagao de sua aplicagéao
clinica.

Palavras-chave: Exossomos; estética regenerativa; rejuvenescimento facial;

regeneracao cutanea; biomedicina estética.
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ABSTRACT

Skin aging is a multifactorial process associated with extracellular matrix degradation,
oxidative stress, and cellular alterations, resulting in wrinkles, skin laxity, and loss of
elasticity. In this context, exosomes have emerged as a promising alternative in
regenerative aesthetics due to their ability to modulate intercellular communication and
stimulate tissue repair processes. This study aimed to analyze the regenerative and
biostimulatory potential of exosomes in facial aesthetic procedures. An integrative
literature review was conducted based on scientific articles and regulatory documents
published between 2015 and 2025. The findings demonstrated that exosomes can
promote collagen synthesis, angiogenesis, and inflammatory modulation, contributing
to improvements in skin quality and facial rejuvenation. However, significant challenges
remain regarding protocol standardization, safety, and clinical regulation. It is
concluded that exosomes represent an innovative and promising approach in aesthetic
biomedicine; nevertheless, further studies are required to establish their clinical
efficacy, safety, and long-term applicability.

Keywords: Exosomes; regenerative aesthetics; facial rejuvenation; skin regeneration;

aesthetic biomedicine.
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1. INTRODUGAO

O envelhecimento cutaneo € um processo complexo, multifatorial e
progressivo, influenciado tanto por fatores intrinsecos, como a genética, alteracbes
hormonais e o declinio da atividade celular ao longo do tempo, quanto por fatores
extrinsecos, incluindo exposicao crénica a radiacdo ultravioleta, poluicdo ambiental,
tabagismo, alimentacdo inadequada e estresse. Esses elementos contribuem
significativamente para o aumento do estresse oxidativo e da producédo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), promovendo danos celulares cumulativos, inflamagéao
cronica de baixo grau e degradacdo de componentes estruturais da matriz
extracelular, como colageno, elastina e glicosaminoglicanos. Como consequéncia,
observa-se a perda da firmeza, da elasticidade e do vigo cutaneo, além do surgimento
de rugas e flacidez (Xiong, 2021; Terranova, 2024).

Diante desse panorama, a biomedicina estética tem avancado
consideravelmente no desenvolvimento de terapias voltadas a regeneracao tecidual e
ao rejuvenescimento cutaneo. Entre as abordagens mais utilizadas, destacam-se os
bioestimuladores de coldgeno, como o acido poli-L-latico, a hidroxiapatita de célcio e
a policaprolactona, além de protocolos baseados em fatores de crescimento e no
plasma rico em plaquetas (PRP), que atuam estimulando a atividade fibroblastica e a
neocolagénese. No entanto, apesar dos resultados promissores, essas técnicas
apresentam limitagBes relacionadas a variabilidade de resposta, durabilidade dos
efeitos e potencial inflamatério, o que tem impulsionado a busca por alternativas mais
seguras, eficazes e com maior capacidade de modulacdo, como 0S ex0SsSomos
(Olumesi; Goldberg, 2023).

Nesse sentido, destaca-se que 0s exossomos sdo vesiculas extracelulares de
origem endossomal, com tamanho nanométrico, secretadas por diversas linhagens,
especialmente  por células-tronco mesenquimais. Essas nanovesiculas
desempenham papel fundamental na comunicacdo intercelular, atuando como
carreadores biolégicos de proteinas, lipidios, RNAs mensageiros € microRNAs. Por
meio dessa transferéncia de conteldo molecular, elas sdo capazes de modular

diferentes processos bioldgicos, incluindo proliferacédo, diferenciacdo, angiogénese,
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regulacédo da resposta inflamatéria e reparo tecidual. Evidéncias cientificas sugerem
que tais estruturas derivadas de células-tronco mesenquimais podem estimular a
sintese de colageno, inibir metaloproteinases da matriz (MMPs) e promover um
microambiente favoravel a regeneracdo tecidual, configurando-se como uma
estratégia inovadora na estética regenerativa (Chavda, 2023; Zhang, 2022).

No que concerne a estética facial, os métodos de administracdo dessas
nanovesiculas vém sendo amplamente investigados e podem variar conforme o
objetivo terapéutico e a tecnologia associada. A via topica € uma das abordagens mais
utilizadas, especialmente quando combinada a técnicas que aumentam a permeacao
cutanea, como o microagulhamento, laser fracionado e radiofrequéncia, os quais
promovem microcanais na epiderme, facilitando a entrega do conteudo as camadas
mais profundas da pele. Além disso, a administracéo intradérmica tem sido explorada
em estudos experimentais com o intuito de potencializar a biodisponibilidade e a acao
direta no tecido-alvo, embora ainda necessite de maior padronizacdo e validacao
clinica quanto a sua seguranca e eficacia (Ferreira, 2023; Zhang, 2022).

Contudo, apesar do elevado potencial regenerativo, a utilizacdo clinica dos
exossomos ainda levanta importantes questionamentos relacionados a seguranca
biolégica. Um dos principais pontos de atencdo refere-se a imunogenicidade,
especialmente quando séo derivados de fontes alogénicas ou submetidos a processos
de manipulacdo inadequados. Nessas condi¢des, pode haver o reconhecimento de
tais vesiculas pelo sistema imunologico como elementos estranhos, desencadeando
respostas imunes indesejadas. Além disso, a presenca de moléculas bioativas em sua
composicdo, como proteinas de membrana e microRNAs, pode atuar como gatilho
para a ativagdo imunoldgica, intensificando processos inflamatérios locais (Zhang,
2022).

Por outro lado, em comparagdo com outras terapias regenerativas amplamente
utilizadas na estética como o proprio PRP, o polidesoxirribonucleotideo (PDRN), os
bioestimuladores e as terapias celulares baseadas em células-tronco mesenquimais,
0S ex0ssomos apresentam caracteristicas bioldgicas distintas e potencialmente
vantajosas. Enquanto o PRP depende da liberacdo de fatores de crescimento e os
bioestimuladores atuam predominantemente por meio de uma resposta inflamatéria
controlada para inducéo de neocolagénese, essas nanovesiculas exercem a¢ao mais
direcionada na modulacdo da comunicacédo intercelular e na regulacdo de vias

bioquimicas envolvidas no reparo tecidual. Em relacdo as células-tronco, elas se
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destacam por constituirem uma terapia acelular, reduzindo riscos relacionados a
proliferacdo descontrolada, diferenciacdo indesejada e potencial tumorigénico.
Ademais, apresentam maior estabilidade biolégica, menor imunogenicidade e maior
facilidade de armazenamento e transporte, caracteristicas que favorecem sua
aplicabilidade na medicina regenerativa e na biomedicina estética (Olumesi; Goldberg,
2023; Kalluri; LeBleu, 2020).

Apesar do crescente interesse cientifico e comercial envolvendo a matéria,
importantes desafios regulatorios e metodolégicos ainda limitam sua consolidagéo
clinica. No contexto estético, é necessario diferenciar o uso cosmético do uso
terapéutico dessas nanovesiculas, uma vez que aplicacbes com finalidade
regenerativa mais profunda podem enquadrar-se como terapias avancadas. No Brasil,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) restringe atualmente o uso de
exossomos a aplicacao topica, ndo havendo aprovacao para administracao injetavel.
Internacionalmente, 6rgaos regulatérios como o Food and Drug Administration (FDA),
nos Estados Unidos, e a European Medicines Agency (EMA), na Europa, também
demonstram cautela quanto ao uso clinico, principalmente devido a auséncia de
padronizacdo nos meétodos de obtencao, purificacdo e armazenamento. Além disso,
permanecem indefinidas questdes fundamentais relacionadas a dose ideal,
frequéncia de aplicacdo e variabilidade biologica entre diferentes fontes celulares,
fatores que dificultam a reprodutibilidade dos resultados e a validacdo de protocolos
clinicos seguros e eficazes (Witwer; Van Balkom, 2019; Lener,2015).

Do ponto de vista clinico, a aplicacdo de exossomos pode estar associada a
reacOes adversas locais, especialmente quando vinculada a técnicas que
comprometem a barreira cutanea. Entre as manifestacées mais comuns, destacam-
se eritema, edema, irritacéo, hipersensibilidade e formacdo de nodulos transitorios,
geralmente relacionados a resposta inflamatdria local ou a técnica de execucédo. Tais
efeitos, embora na maioria dos casos sejam autolimitados, reforcam a necessidade
de uma criteriosa avaliacdo do paciente, escolha adequada da via de administracéo e
rigor na qualidade dos insumos utilizados.

Além das reac0es locais ja descritas, ha uma discusséao latente sobre 0s riscos
bioldgicos tedricos mais complexos relacionados ao uso terapéutico dessas
estruturas. Entre as principais preocupacfes encontra-se o potencial pré-tumoral,
especialmente em razdo de sua capacidade de transportar moléculas bioativas

envolvidas na modulacdo da expressdo génica. Os exossomos podem carrear
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microRNAs, RNAs mensageiros e proteinas associados a vias de proliferacéo,
angiogénese e sobrevivéncia celular, o que, em determinadas condi¢des, poderia
favorecer ambientes propicios ao crescimento tumoral ou a progressao de células
previamente alteradas. Além disso, discute-se a possibilidade de transferéncia de
oncogenes e sinais moleculares capazes de induzir modificacdes indesejadas,
particularmente quando obtidos de fontes bioldgicas n&o completamente
padronizadas ou insuficientemente caracterizadas. Embora tais riscos ainda néao
estejam totalmente esclarecidos em aplicacbes estéticas, sua discussao reforca a
necessidade de estudos clinicos de longo prazo, protocolos rigorosos de controle de
gualidade e cautela na utilizacdo dessas nanovesiculas (Kalluri; LeBleu, 2020; Yafiez-
Mo, 2015).

Diante desse cenario, torna-se evidente a necessidade de avancos na
padronizacdo dos processos de producdo, caracterizagdo e aplicacdo dos
exossomos, bem como a realizacdo de ensaios clinicos robustos que avaliem sua
seguranca, eficicia e efeitos a longo prazo. Além disso, a regulamentagdo por 6rgaos
competentes, como a propria ANVISA, é fundamental para garantir a qualidade e a
seguranca dessas terapias emergentes, especialmente no contexto dos produtos de
terapias avancadas (ANVISA, 2020).

1.1 Problematizagao

Apesar dos avancos recentes na biomedicina estética e da crescente
incorporacao de terapias voltadas a regeneracao cutanea, ainda persiste um desafio
significativo relacionado a previsibilidade, seguranca e padronizacdo dos desfechos
obtidos. Nesse cenéario, 0s exossomos emergem como uma alternativa inovadora
dentro da medicina regenerativa, sendo amplamente divulgados por seu potencial
bioestimulador e capacidade de modular processos celulares complexos (Olumesi;
Goldberg, 2023; Zhang, 2022).

No entanto, embora ensaios experimentais apontem efeitos promissores na
recuperacao tecidual, grande parte das evidéncias disponiveis ainda se concentra em
modelos in vitro ou pré-clinicos, o que limita a extrapolacdo direta para a pratica do
consultério. Somado a isso, observa-se uma heterogeneidade significativa nos
métodos de obtencdo, processamento e uso dessas nanovesiculas, o0 que
compromete a reprodutibilidade dos achados e dificulta a comparacdo entre as

pesquisas. A auséncia de consenso quanto a dosagem ideal, frequéncia de uso e vias
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de entrega reforca a incerteza quanto a real eficacia de tais insumos em protocolos
estéticos (Witwer; Van Balkom, 2019; Lener, 2015).

Paralelamente a esses Obices metodologicos, questbes relacionadas a
biosseguranca permanecem insuficientemente esclarecidas. O potencial de
imunogenicidade, os riscos associados a contaminagdo durante o isolamento e a
possibilidade de modulacéo génica ndo controlada pelas moléculas transportadas por
essas estruturas configuram pontos criticos. Tais fatores ainda carecem de
investigacdo aprofundada, especialmente no que se refere aos impactos a médio e
longo prazo (Kalluri; LeBleu, 2020; Yafiez-M6,2015).

Diante desse panorama, no cenario regulatorio brasileiro, essas incertezas se
refletem em restricbes severas quanto as formas de uso permitidas, limitando a
aplicacdo do produto predominantemente a via topica. Essa imposicéo legal levanta
questionamentos acerca da efetividade clinica de tal conduta, sobretudo quando
comparada a abordagens injetaveis ou ablativas que possibilitariam maior
biodisponibilidade no tecido-alvo (ANVISA, 2020; Ferreira, 2023).

Dessa forma, evidencia-se um descompasso entre o potencial teérico atribuido
aos exossomos e o nivel atual de validacao cientifica disponivel para respaldar seu
emprego na estética facial. Assim, torna-se pertinente investigar criticamente: até que
ponto essas vesiculas representam uma alternativa realmente eficaz e segura para a
regeneracao cutanea, considerando as limitagcdes metodoldgicas, os riscos bioldgicos

e as barreiras normativas que ainda permeiam sua utilizacdo na pratica clinica?

1.2 Justificativa

7

A pele é um tecido complexo, dinamico e altamente responsivo, cuja
integridade depende do equilibrio entre processos de reparo, sintese proteica e
comunicacdo intercelular. Ao longo do envelhecimento, esse balanco é
progressivamente comprometido por mecanismos bioldgicos intrinsecos — como a
senescéncia celular, alteracdes genéticas e a reducdo da atividade fibroblastica —,
bem como por fatores extrinsecos, incluindo a exposicdo a radiacdo ultravioleta,
poluicdo, tabagismo e habitos de vida. A interacdo desses elementos favorece um
cendrio caracterizado por estresse oxidativo e inflamacdo crénica de baixo grau,
conhecido como inflammaging, o qual contribui diretamente para a degradacéo da
matriz extracelular, desorganizacdo das fibras de coldgeno e elastina e perda da

funcionalidade cutanea (Xiong, 2021; Terranova, 2024).



17

Frente a esse desgaste progressivo, observa-se um crescimento significativo
na demanda por intervencdes estéticas que nao se limitem a correcéo de alteracdes
superficiais, mas que atuem de forma mais profunda na modulacdo biolégica dos
tecidos. Nesse contexto, 0s exossomos emergem como uma abordagem inovadora e
promissora, uma vez que desempenham papel essencial na sinalizacdo celular,
transportando proteinas, lipidios, citocinas e microRNAs capazes de regular eventos
relacionados a proliferacdo, diferenciacdo e reparo tecidual. Quando derivados de
células-tronco mesenquimais, essas nhanovesiculas apresentam potencial para
estimular fibroblastos, favorecer a neocolagénese e promover um nicho dérmico mais
equilibrado, consolidando-se como uma estratégia de bioestimulacdo com enfoque
regenerativo (Chavda, 2023; Zhang, 2022).

Entretanto, apesar do crescente interesse cientifico e dos resultados
preliminares animadores, a transicdo dessas estruturas para a rotina clinica ainda
enfrenta importantes limitacdes. Persistem lacunas relacionadas a padronizacdo dos
métodos de obtencao e purificagdo, a variabilidade entre fontes celulares, a definicéo
de concentracdes ideais e a auséncia de diretrizes bem estabelecidas. Além disso,
guestdes ligadas a biosseguranca — como riscos de imunogenicidade, contaminacao
e carreamento de material genético com potencial de modificacédo celular imprevisivel
— ainda ndo estdo completamente elucidadas. Soma-se a isso o fato de que grande
parte das evidéncias disponiveis deriva de estudos experimentais e pré-clinicos,
enguanto ensaios clinicos controlados e de longo prazo permanecem escassos, 0 que
reforca a necessidade de prudéncia na sua incorporacao na area estética (Olumesi;
Goldberg, 2023; Xiong, 2021).

No contexto brasileiro, essa cautela torna-se ainda mais relevante diante das
restricbes regulatorias vigentes, visto que o uso de exossomos encontra-se limitado
ao ambito tépico, ndo havendo aprovacao para administracdo por vias injetaveis. Tal
cenario evidencia a importancia de uma fundamentagcdo cientifica sélida para
respaldar a conduta profissional e evitar a adocao precoce de técnicas ainda nao
plenamente validadas.

Dessa forma, justifica-se a realizacéo deste estudo pela necessidade de reunir,
analisar e sistematizar criticamente os conhecimentos disponiveis acerca da utilizacéo
dessas nanovesiculas na estética facial, buscando compreender seus mecanismos
de acao, beneficios potenciais, limitacdes e implicacdes clinicas. Espera-se, com isso,

contribuir para o avanco da biomedicina estética, promovendo um exercicio
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profissional baseado em evidéncias, pautado na seguranca do paciente, na ética e no

uso responsavel de tecnologias emergentes.

1.3 Hipétese

Considera-se a hipétese de que 0os exossomos possuem potencial regenerativo
e bioestimulador relevante na estética facial, contribuindo para a melhora da qualidade
da pele. Entretanto, sua aplicacéo clinica ainda apresenta limitacdes relacionadas a
padronizagao, seguranga e validagao cientifica, o que restringe seu uso amplo na

pratica da biomedicina estética.

1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo Geral

Descrever o potencial regenerativo e bioestimulador dos exossomos em
procedimentos estéticos faciais, considerando seus mecanismos de acao, formas de
aplicacao e evidéncias cientificas, bem como suas limitagdes clinicas no contexto da

biomedicina estética.

1.4.2 Objetivos Especificos

e Descrever os principais mecanismos envolvidos no envelhecimento cuténeo,
com énfase nas alteragdes estruturais e funcionais da pele.

e Explicar os mecanismos de agao dos exossomos nas células cutidneas e seu
papel nos processos de regeneracado e modulagao tecidual.

¢ |dentificar e analisar os beneficios clinicos associados ao uso de exossomos
em tratamentos estéticos faciais, com foco na bioestimulacdo e no
rejuvenescimento cutaneo.

e Avaliar a eficacia e as limitacbes do uso de exossomos em procedimentos
estéticos, com base nas evidéncias cientificas disponiveis.

e Discutir os aspectos relacionados a seguranga, a padronizagao dos protocolos

e as limitagdes regulatérias do uso de exossomos na pratica estética.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Regeneragao cutanea e processos celulares

A pele constitui 0 maior 6rgdo do corpo humano e desempenha fungdes
essenciais para a manutencao da homeostase, atuando como barreira fisica,
imunoldgica, metabdlica e sensorial. Trata-se de um tecido biologicamente ativo,
altamente especializado e metabolicamente dinamico, cuja capacidade de renovagao
e reparo depende da interagao coordenada entre células residentes, componentes da
matriz extracelular (MEC), fatores de crescimento e vias complexas de sinalizagéo
molecular. Sua estrutura é composta por trés camadas principais: epiderme, derme e
hipoderme que atuam de forma integrada na protecdo contra agentes externos, na
regulagéo térmica, na percepg¢ao sensorial € na manutengéo do equilibrio fisioldgico
do organismo (Xiong, 2021).

Sob uma perspectiva contemporanea, a pele deve ser compreendida nao
apenas como uma estrutura anatdbmica, mas como um microambiente biolégico
altamente interativo, caracterizado pela constante comunicagdo entre células e
moléculas sinalizadoras. Esse sistema €& capaz de responder dinamicamente a
estimulos mecéanicos, quimicos, inflamatérios e ambientais, ajustando seus
mecanismos de proliferacéo, diferenciacéo, reparo e remodelacao tecidual de acordo
com as necessidades fisioldgicas locais (Watt; Fujiwara, 2011).

A epiderme é formada predominantemente por queratindcitos organizados em
diferentes estagios de maturagdo, cuja renovagao continua ocorre por meio da
proliferacdo de células-tronco localizadas na camada basal. A medida que migram
para as camadas mais superficiais, essas células passam por um processo ordenado
de diferenciacao, culminando na formacgéao do estrato corneo, responsavel pela fungéo
de barreira cutanea. Além dos queratinodcitos, a epiderme abriga melandcitos, células
de Langerhans e células de Merkel, que contribuem para a pigmentacgéao, vigilancia
imunoldgica e percepgao tatil, respectivamente (Proksch; Brandner; Jensen, 2008).

Na derme encontra-se o principal centro funcional de remodelagdo e

regeneracao tecidual. Essa camada é composta por fibroblastos, mastécitos,
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macrofagos, células-tronco mesenquimais residentes, vasos sanguineos e uma
complexa rede de proteinas estruturais que constituem a matriz extracelular. Além de
fornecer suporte mecanico, a MEC atua como um reservatorio biolégico de fatores de
crescimento e moléculas bioativas, desempenhando papel fundamental na regulagao
da migracao celular, proliferagdo, angiogénese e diferenciagao tecidual (Terranova et
al., 2024). Dessa forma, a derme representa um ambiente biologicamente ativo, cuja
integridade estrutural é essencial para a manutengao da funcionalidade cutanea.

Entre as células dérmicas, os fibroblastos destacam-se como os principais
responsaveis pela sintese dos componentes da matriz extracelular, incluindo colageno
dos tipos | e lll, elastina, fibronectina, acido hialurdnico e outros glicosaminoglicanos.
Esses elementos conferem resisténcia mecanica, elasticidade, hidratacdo e
sustentagcdo ao tecido. Além disso, os fibroblastos exercem importante papel na
cicatrizagdo e regeneracdo por meio da secrecdo de citocinas e fatores de
crescimento, como o fator de crescimento transformador beta (TGF-B), o fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e o fator de crescimento de fibroblastos
(FGF), essenciais para a reparacgao tecidual (Zhang,2022).

Com o envelhecimento cronolégico e a exposigdo prolongada a fatores
ambientais, ocorre um declinio progressivo da atividade fibroblastica, fenbmeno
conhecido como senescéncia celular. As células senescentes apresentam reducao da
capacidade proliferativa, alteragbes metabdlicas e aumento da secrecdo de
mediadores inflamatérios, caracterizando o denominado fendtipo secretor associado
a senescéncia (SASP - Senescence-Associated Secretory Phenotype).
Consequentemente, observa-se diminuicdo da produgdo de colageno e elastina,
associada ao aumento da expressdo de metaloproteinases da matriz (MMPs),
especialmente MMP-1, MMP-3 e MMP-9, responsaveis pela degradagao das fibras
estruturais da pele (Quan; Fisher, 2015).

Além das alteragdes intrinsecas relacionadas ao envelhecimento bioldgico, a
pele sofre influéncia significativa de fatores extrinsecos, especialmente da radiagao
ultravioleta (UV), poluicdo atmosférica, tabagismo, estresse psicolégico e habitos
alimentares inadequados. Esses agentes promovem a formacdo excessiva de
espécies reativas de oxigénio (ROS), resultando em danos oxidativos ao DNA,
proteinas estruturais, lipidios de membrana e organelas celulares. O acumulo desses

danos desencadeia mecanismos inflamatoérios persistentes que aceleram o
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envelhecimento cutaneo e comprometem a capacidade regenerativa dos tecidos
(Krutmann, 2021).

Nesse contexto, destaca-se o conceito de inflammaging, termo utilizado para
descrever um estado de inflamagao crénica sistémica de baixo grau associado ao
envelhecimento. Embora n&o produza manifesta¢des inflamatérias agudas evidentes,
esse processo promove a ativacdo continua de vias pré-inflamatérias, como NF-kB,
IL-18, IL-6 e TNF-a, contribuindo para a degradagdo progressiva da matriz
extracelular, disfungao celular e redugéo da capacidade de reparo tecidual (Olumesi;
Goldberg, 2023).

Outro mecanismo fundamental para a regeneragao cutanea envolve a
comunicagao intercelular. Atualmente, sabe-se que as células da pele estabelecem
uma rede sofisticada de sinalizacdo mediada por citocinas, quimiocinas, fatores de
crescimento e vesiculas extracelulares. Dentre essas vesiculas, 0s exossomos tém
despertado grande interesse cientifico por sua capacidade de transportar proteinas,
lipidios, RNAs mensageiros e microRNAs entre diferentes populagbes celulares,
promovendo alteragdes funcionais nos tecidos receptores (Chavda, 2023).

Os exossomos participam ativamente da regulagcdo da angiogénese,
proliferagdo fibroblastica, sintese de colageno, modulacdo imunoldgica e
reorganizagao da matriz extracelular. Estudos recentes demonstram que exossomos
derivados de células-tronco mesenquimais podem estimular vias regenerativas
associadas ao TGF-B/Smad, PI3K/Akt e Wnt/B-catenina, promovendo melhora da
cicatrizacao, redugao do estresse oxidativo e aumento da atividade metabdlica dos
fibroblastos. Essas evidéncias reforcam a importancia da comunicagao celular como
elemento central nos processos de rejuvenescimento e reparagéao tecidual (Hu, 2024).

Diante desse cenario, as terapias regenerativas contemporaneas tém evoluido
para abordagens que transcendem o simples estimulo mecanico da neocolagénese.
O foco atual concentra-se na restauragdo da funcionalidade biolégica do
microambiente cutadneo, por meio da modulagdo das vias de sinalizacdo celular
responsaveis pela homeostase tecidual. Nesse contexto, a utilizagdo de exossomos
representa uma estratégia inovadora, uma vez que busca restabelecer mecanismos
fisioloégicos naturais de comunicacgéo celular e regeneracédo, favorecendo resultados
mais duradouros e biologicamente compativeis (Raposo e Stoorvogel, 2013).

Portanto, a compreensao aprofundada dos mecanismos celulares e

moleculares envolvidos na regeneragao cutanea constitui um dos pilares para o
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desenvolvimento de terapias estéticas avancadas (Figura 1). O conhecimento sobre
a dindmica da matriz extracelular, a senescéncia celular, o estresse oxidativo e a
comunicagao intercelular permite a elaboragdo de intervengdes cada vez mais
precisas, seguras e fundamentadas cientificamente, direcionadas n&o apenas a
corregao dos sinais visiveis do envelhecimento, mas a restauracdo efetiva da

funcionalidade bioldgica da pele.

FIGURA 1. Regeneracao cutanea e processos celulares
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2.2 Envelhecimento Intrinseco e Extrinseco da Pele

O envelhecimento cutaneo representa um processo bioldgico multifatorial
caracterizado por alteragbes progressivas na estrutura, composic¢ao e funcionalidade
da pele. Trata-se de um fenbmeno complexo que resulta da interagcdo entre
mecanismos enddgenos geneticamente programados e fatores exdgenos
acumulados ao longo da vida. Essas modificagées afetam ndo apenas a aparéncia
estética, mas também a capacidade funcional do tecido, comprometendo sua fungao
de barreira, elasticidade, hidratagao, vascularizagao e resposta imunoldgica (Farage,
2013).
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Tradicionalmente, como ja foi descrito, o envelhecimento da pele é classificado
em envelhecimento intrinseco e envelhecimento extrinseco (Quadro 1). Embora
possuam mecanismos distintos, ambos ocorrem simultaneamente e promovem
alteragdes estruturais cumulativas que se manifestam por meio de rugas, flacidez,
alteragdes pigmentares, reducdo da espessura cutédnea e perda da capacidade

adaptativa dos tecidos.

Quadro 1: Caracteristicas que diferenciam o envelhecimento intrinseco e extrinseco.

Caracteristicas Envelhecimento Intrinseco Envelhecimento Extrinseco

Origem Genética e fatores Bioldgicos. Fatores ambientais e habitos de
vida.

Principais causas Diminuigdo natural da producdo de | Radiacdo UV, poluicéo, tabagismo,

colageno, elastina e renovacgéo celular | alimentagdo inadequada, estresse,
entre outros.

Aspecto da pele Pele fina, com linhas finas e menor | Pele aspera, com manchas, rugas

elasticidade. profundas e flacidez mais evidente.

Possibilidade de | Baixa, pois esta relacionado ao ciclo | Alta, através de protegdo solar,

prevengao biolégico natural. skincare adequado e habitos
saudaveis.

Fonte: Terranova (2024); Zhang (2022); Xiong (2021).

O envelhecimento intrinseco, também denominado envelhecimento
cronoldgico, corresponde ao processo fisiolégico determinado principalmente pela
programacgao genética e pelas modificagdes metabdlicas associadas ao avancgo da
idade. Entre os principais mecanismos envolvidos destacam-se o encurtamento
progressivo dos teldmeros, a instabilidade genémica, as alteragbes epigenéticas, a
disfuncdo mitocondrial e a reducio da capacidade de reparo celular. Essas alteracoes
comprometem gradualmente a homeostase tecidual, favorecendo a perda da
funcionalidade celular e a diminuicao da renovacéao dos tecidos (L6pez-Otin, 2023).

Um dos eventos mais relevantes nesse processo € a redugcao da atividade
mitocondrial. As mitocondrias desempenham papel central na produgdo de energia
celular por meio da sintese de adenosina trifosfato (ATP). Com o envelhecimento,
observa-se redugdo da eficiéncia bioenergética dessas organelas, associada ao
acumulo de mutagdes no DNA mitocondrial e ao aumento da producdo de radicais
livres. Como consequéncia, ocorre diminuicdo da capacidade metabdlica celular,
comprometendo processos essenciais para a manutencdo da integridade cutanea
(Picard et al., 2021).
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Além disso, o envelhecimento cronoldgico esta associado a alteragdes na
vascularizagdo dérmica. Estudos demonstram reducé&o progressiva da densidade
capilar e diminuicdo do fluxo sanguineo cutaneo, fatores que limitam o aporte de
oxigénio e nutrientes aos tecidos. Essa condi¢ao contribui para a redugéo da atividade
metabdlica local, retardando processos de renovagado e reparo tecidual (Waller;
Maibach, 2021).

Em contraste, o envelhecimento extrinseco resulta da exposi¢cdo continua a
agentes ambientais capazes de acelerar os mecanismos degenerativos da pele. Entre
esses fatores, a radiagao ultravioleta é reconhecida como o principal responsavel pelo
fotoenvelhecimento, sendo considerada responsavel por até 80% das alteragdes
visiveis observadas em areas fotoexpostas (Krutmann et al., 2021).

A radiagao ultravioleta promove alteragdes profundas na arquitetura cutanea
por meio da ativagdo de vias moleculares especificas, especialmente aquelas
relacionadas aos fatores de transcricao AP-1 (Activator Protein-1) e NF-kB (Nuclear
Factor Kappa B). A ativagdo dessas vias estimula a degradagédo dos componentes
estruturais da derme e favorece o desenvolvimento de um ambiente pro-inflamatorio
persistente. Como resultado, ocorre desorganizagao das fibras colagenas,
fragmentacao da elastina e acumulo de material elastético na derme, fendbmeno
conhecido como elastose solar (Ganceviciene et al., 2012).

Além da exposigdo solar, diversos fatores ambientais contribuem para o
envelhecimento extrinseco. A poluicdo atmosférica, por exemplo, esta associada ao
aumento da pigmentacao irregular, formagao de rugas e redugao da fungao de barreira
cutanea. Particulas finas presentes no ar podem penetrar na superficie da pele e
desencadear processos oxidativos capazes de alterar proteinas estruturais e lipidios
epidérmicos (Vierkétter; Krutmann, 2012).

O tabagismo também exerce impacto significativo sobre o envelhecimento
cutdneo. Substéncias toxicas presentes na fumaga do cigarro promovem
vasoconstricdo, reducao da oxigenagao tecidual e aumento do estresse oxidativo,
acelerando a formacgado de rugas profundas, principalmente na regido perioral e
periocular. Além disso, fumantes apresentam menor capacidade de cicatrizagao e
maior degradagao dos componentes dérmicos quando comparados a individuos nao
fumantes (Morita, 2007).

Outro aspecto relevante refere-se as alteragdes hormonais observadas durante

o envelhecimento, especialmente em mulheres apds a menopausa. A redugcédo dos
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niveis de estrogénio esta associada a diminuicdo da espessura dérmica, perda
acelerada de colageno, redugao da hidratagdo e comprometimento da elasticidade
cutanea. Estudos demonstram que, nos primeiros cinco anos apds a menopausa,
pode ocorrer perda de aproximadamente 30% do colageno dérmico, evidenciando a
importancia da influéncia hormonal sobre a integridade da pele (Thornton, 2013).

A interacao continua entre os mecanismos intrinsecos e extrinsecos culmina
em alteragdes estruturais progressivas que comprometem a funcionalidade do tecido
cutaneo. Dessa forma, o envelhecimento da pele ndo deve ser compreendido apenas
como um fendbmeno estético, mas como uma manifestagao biolégica complexa que
envolve alteragbes genéticas, metabdlicas, hormonais e ambientais. A compreensao
desses mecanismos torna-se fundamental para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas regenerativas capazes de preservar a funcionalidade tecidual e retardar

os efeitos do envelhecimento cutaneo.

2.3 Exossomos: Estrutura, Origem e Comunicagao Celular

Os exossomos constituem uma subpopulagdo especializada de vesiculas
extracelulares nanométricas responsaveis pela transferéncia de informacoes
bioldgicas entre células (Figura 2). Produzidos naturalmente por praticamente todos
os tipos celulares, esses corpusculos desempenham papel fundamental na
manutengdo da homeostase tecidual, na coordenagao de processos fisioldgicos e na
comunicacao intercelular. Em razao de sua capacidade de transportar moléculas
bioativas altamente especificas, os exossomos tém sido reconhecidos como
importantes mediadores das interagdes celulares e reguladores de diversos eventos
bioldgicos, incluindo desenvolvimento tecidual, diferenciacdo celular, resposta
imunoldgica e manutengdo do equilibrio fisiolégico dos organismos multicelulares
(Raposo; Stoorvogel, 2013; Kalluri; LeBleu, 2020).
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FIGURA 2. Estrutura da pele e localizagao dos exossomos na MEC.
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O interesse cientifico por essas estruturas aumentou significativamente nas
ultimas décadas, impulsionado pelos avangos da biologia molecular e das tecnologias
de caracterizagao celular. Segundo Xiong (2021), os exossomos representam uma
das mais importantes formas de comunicagao intercelular conhecidas atualmente,
uma vez que possibilitam a transferéncia de informagdes moleculares complexas
entre células proximas e distantes. Essa capacidade permite que tecidos e 6rgaos
coordenem respostas bioldgicas de maneira altamente organizada, contribuindo para
a manuteng¢ao da homeostase e para a adaptagao a diferentes condigdes fisioldgicas.

Morfologicamente, os exossomos apresentam formato predominantemente
esférico e sdo delimitados por uma bicamada fosfolipidica semelhante a8 membrana
plasmatica celular, possuindo diametro aproximado entre 30 e 150 nanémetros. Essa
membrana atua como uma estrutura protetora que preserva a estabilidade e a
integridade do conteudo molecular transportado, protegendo-o da degradacao
enzimatica presente no meio extracelular. Tal caracteristica permite que proteinas,
lipidios e material genético sejam transportados de forma eficiente entre diferentes
populagdes celulares, garantindo a transmissdo de sinais biolégicos especificos
(Pegtel; Gould, 2019).
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As vesiculas extracelulares podem ser classificadas em trés categorias
principais: exossomos, microvesiculas e corpos apoptoticos. Embora compartilhem
algumas caracteristicas estruturais, distinguem-se principalmente por sua origem
biolégica, tamanho e mecanismo de formacdo. Os exossomos originam-se da via
endossomal intracelular; as microvesiculas sdo formadas por brotamento direto da
membrana plasmatica; e os corpos apoptoticos derivam da fragmentacéo celular
durante processos de morte celular programada. Entre essas populagdes, os
exossomos destacam-se por sua composigdo molecular altamente organizada e por
sua participagdo ativa nos mecanismos de sinalizagéo intercelular (Pegtel; Gould,
2019; Chavda, 2023).

A biogénese dos exossomos ocorre por meio de um processo intracelular
complexo e rigorosamente regulado. Inicialmente, a membrana plasmatica sofre
invaginagdes que resultam na formagado de endossomos precoces. Posteriormente,
esses compartimentos passam por um processo de maturagdo que culmina na
formacao dos corpos multivesiculares (multivesicular bodies — MVBs), estruturas
intracelulares que armazenam numerosas vesiculas intraluminais em seu interior.
Quando os corpos multivesiculares se fundem a membrana plasmatica, ocorre a
liberacdo dessas vesiculas para o meio extracelular, momento em que passam a ser
denominadas exossomos (Colombo; Raposo; Théry, 2014). Segundo Raposo e
Stoorvogel (2013), essa via de secregao representa um sofisticado mecanismo de
comunicagao bioldgica capaz de conectar diferentes populagdes celulares por meio
da transferéncia de conteudos moleculares especificos.

A formagao dessas vesiculas envolve a participagdo do complexo ESCRT
(Endosomal Sorting Complex Required for Transport), um conjunto de proteinas
responsavel pelo reconhecimento, selegao e direcionamento de moléculas que serao
incorporadas aos exossomos. Além da via dependente do ESCRT, estudos
demonstram a existéncia de mecanismos alternativos de formacdo mediados por
ceramidas, tetraspaninas e outras proteinas associadas a membrana celular,
evidenciando a complexidade dos processos envolvidos na biogénese dessas
estruturas (Colombo; Raposo; Théry, 2014).

A caracterizagdo laboratorial dos exossomos é realizada por meio da
identificacao de proteinas especificas presentes em sua superficie. Entre os principais
biomarcadores utilizados destacam-se as tetraspaninas CD9, CD63 e CD81, além de

proteinas associadas aos corpos multivesiculares, como Alix e TSG101. Esses
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marcadores sao amplamente empregados em pesquisas experimentais para
confirmar a origem endossomal das vesiculas e diferenciar os exossomos de outras
particulas extracelulares (Théry,2018).

Do ponto de vista bioquimico, os exossomos apresentam composicao
molecular extremamente heterogénea, refletindo as caracteristicas fisiolégicas,
metabdlicas e funcionais das células que os produzem. Em seu interior podem ser
encontrados proteinas estruturais, enzimas, fatores de crescimento, receptores
celulares, lipidios bioativos, RNAs mensageiros (mMRNAs), RNAs nado codificantes e
microRNAs (miRNAs), formando um complexo repertério molecular capaz de
transportar informagbes bioldgicas altamente especificas (Valadi et al., 2007).
Conforme ressaltam Chavda et al. (2023), essa diversidade molecular permite que os
exossomos atuem como verdadeiros sistemas biolégicos de transferéncia de
informacoes, influenciando o comportamento funcional das células receptoras.

Dentre os componentes moleculares transportados pelos exossomos, 0s
microRNAs merecem destaque especial devido a sua capacidade de regular a
expressdo génica. Essas pequenas moléculas de RNA n&o codificante atuam
controlando processos poés-transcricionais, influenciando a sintese proteica e
modulando diferentes vias celulares. O estudo pioneiro realizado por Valadi et al.
(2007) demonstrou que os exossomos sdo capazes de transferir material genético
funcional entre células, estabelecendo um novo paradigma para a compreenséo da
comunicagao intercelular e ampliando significativamente o conhecimento sobre os
mecanismos regulatorios existentes nos tecidos.

Além da transferéncia de informagdes moleculares, 0s exossomos
desempenham papel fundamental na manutencdo da homeostase tecidual. A
homeostase corresponde a capacidade dos tecidos de preservar seu equilibrio
funcional diante de estimulos internos e externos, sendo um processo dependente da
comunicagao coordenada entre diferentes populagdes celulares. Nesse contexto, os
exossomos participam da regulagdo de eventos relacionados a proliferagéo celular,
diferenciagdo, migragdo, remodelacdo tecidual, angiogénese e modulagao
imunoldgica, contribuindo para a manutencédo da integridade e funcionalidade dos
tecidos (Kalluri; LeBleu, 2020).

A importancia dessas vesiculas para o equilibrio biolégico pode ser observada
em diversas condig¢des fisioldgicas e patologicas. Alteragdes na producdo, secregcao

ou composicao dos exossomos tém sido associadas ao desenvolvimento de doengas
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inflamatdrias, neurodegenerativas, cardiovasculares, metabdlicas e neoplasicas.
Dessa forma, essas estruturas ndao devem ser compreendidas apenas como
transportadoras passivas de moléculas, mas como componentes ativos de uma rede
complexa de comunicacao celular responsavel pela coordenacdo de respostas
adaptativas e pela manutengdo da homeostase sistémica (Chavda et al., 2023).

Outra caracteristica relevante refere-se a ampla distribuicdo dos exossomos
em fluidos corporais, incluindo sangue, saliva, urina, leite materno, liquido
cefalorraquidiano e secrecdes teciduais. Essa capacidade de circulagao sistémica
permite que as vesiculas alcancem diferentes 6rgaos e tecidos, favorecendo a troca
de informagbes biolégicas em todo o organismo. Além disso, a presenca dessas
estruturas em fluidos biolégicos despertou grande interesse cientifico devido ao seu
potencial como biomarcadores de alteragdes fisioldgicas e patoldgicas (Pegtel; Gould,
2019).

Nesse contexto, os exossomos vém sendo amplamente investigados como
ferramentas promissoras para diagndstico, progndstico e monitoramento terapéutico
de diversas enfermidades. Seu conteudo molecular pode refletir alteracbes genéticas,
metabdlicas e inflamatdrias presentes nos tecidos de origem, possibilitando a
obtencdo de informagdes clinicas por meio de métodos minimamente invasivos.
Segundo Kalluri e LeBleu (2020), essa caracteristica posiciona os exossomos entre
0s mais promissores biomarcadores da medicina de precisao contemporanea.

A crescente expansao das pesquisas envolvendo vesiculas extracelulares
também evidenciou a necessidade de padronizagdo metodologica para sua correta
identificacdo e caracterizagdo. Em razdo da heterogeneidade dessas estruturas, a
Sociedade Internacional de Vesiculas Extracelulares (/nternational Society for
Extracellular Vesicles — ISEV) publicou diretrizes especificas conhecidas como
MISEV2018 (Minimal Information for Studies of Extracellular Vesicles). Segundo essas
recomendagdes, o termo "exossomo" deve ser utilizado preferencialmente quando
houver evidéncias consistentes de sua origem endossomal. Na auséncia dessa
confirmacado experimental, recomenda-se a utilizacdo do termo mais abrangente
"vesiculas extracelulares", visando aumentar a reprodutibilidade e a padronizagao dos
estudos cientificos (Théry et al., 2018).

A caracterizagdo dessas nanovesiculas depende de metodologias especificas
de isolamento e analise. A ultracentrifugacao diferencial permanece como uma das

técnicas mais empregadas para obtencdo de exossomos em pesquisas laboratoriais.
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Adicionalmente, métodos como analise de rastreamento de nanoparticulas
(Nanopatrticle Tracking Analysis — NTA), microscopia eletrénica de transmissao,
citometria de fluxo de alta sensibilidade e ensaios de Western blot sdo amplamente
utilizados para avaliagdo de tamanho, concentragdo, morfologia e perfil proteico das
amostras (Witwer; Van Balkom, 2019). Conforme destacado por Terranova et al.
(2024), a padronizagao desses métodos é fundamental para garantir a qualidade das
analises e a confiabilidade dos resultados obtidos em pesquisas envolvendo medicina
regenerativa.

Dessa forma, os exossomos representam um sofisticado sistema biologico de
comunicagao celular capaz de integrar diferentes populagdes celulares por meio da
transferéncia seletiva de informacdes moleculares. Sua estrutura especializada,
origem endossomal, composigdo molecular complexa e participacdo na manutencéo
da homeostase tecidual demonstram sua relevancia para a compreensdo dos
mecanismos fisioldgicos que regulam o funcionamento dos organismos multicelulares.
Conforme destacam Xiong et al. (2021), Chavda et al. (2023) e Terranova et al. (2024),
o aprofundamento do conhecimento sobre essas nanovesiculas tem ampliado
significativamente as perspectivas da biologia molecular, consolidando os exossomos

como um dos temas mais promissores da pesquisa biomeédica contemporanea.

2.4 Mecanismos de Acao dos Exossomos na Pele e suas Aplicagoes na Estética
Facial
Os exossomos tém se destacado como uma das mais inovadoras ferramentas

da medicina regenerativa devido a sua capacidade de modular a comunicagao
intercelular por meio da transferéncia de proteinas, lipidios, fatores de crescimento,
citocinas, RNAs mensageiros e microRNAs biologicamente ativos. Diferentemente
das abordagens convencionais voltadas apenas a indugdo de um processo
inflamatdrio controlado, essas nanovesiculas atuam diretamente sobre mecanismos
celulares e moleculares responsaveis pela manutencdo da homeostase tecidual,
promovendo respostas fisioldgicas relacionadas ao reparo, a regeneragdo e a
remodelagdo da matriz extracelular (Kalluri; LeBleu, 2020; Xiong et al., 2021).

No tecido cutdneo, os exossomos exercem seus efeitos principalmente por
meio da modulagao da sinalizagdo paracrina. Apos serem liberados no microambiente
extracelular, essas estruturas sao internalizadas por células-alvo, incluindo

fibroblastos, queratindcitos, células endoteliais e células imunolégicas residentes. A
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partir dessa interagao, ocorre a transferéncia de moléculas reguladoras capazes de
influenciar importantes vias intracelulares relacionadas a proliferacdo celular,
diferenciagao, migracao, sintese proteica e controle inflamatério. Entre as principais
vias moduladas destacam-se PI3K/Akt, MAPK/ERK e TGF-B/Smad, reconhecidas por
sua participagcdo na manutengdo da integridade tecidual e nos processos
regenerativos (Chavda et al., 2023).

Um dos mecanismos mais relevantes observados na pele € o estimulo a
proliferagdo e a migragao dos fibroblastos. Essas células desempenham papel central
na manuteng¢ao da matriz extracelular dérmica, sendo responsaveis pela sintese de
colageno, elastina, fibronectina e glicosaminoglicanos. Entretanto, durante o
envelhecimento cronologico, ocorre reducao progressiva de sua atividade metabdlica
e de sua capacidade proliferativa, fenbmeno associado a senescéncia celular. Estudos
demonstram que os exossomos derivados de células-tronco mesenquimais séo
capazes de reativar essas fungdes bioldgicas, promovendo aumento da proliferagao
fibroblastica e favorecendo o recrutamento dessas células para regides submetidas a
remodelagao tecidual (Hu et al., 2022; Terranova et al., 2024). Como consequéncia,
observa-se melhora da capacidade regenerativa da pele e recuperacao parcial da
atividade celular caracteristica de tecidos mais jovens.

Paralelamente, essas vesiculas desempenham importante papel na sintese de
colageno, especialmente dos tipos | e lll, que representam os principais componentes
estruturais da matriz extracelular dérmica. O colageno tipo | é responsavel pela
resisténcia mecanica e sustentacao da pele, enquanto o colageno tipo Il participa dos
processos de remodelagao e reparo tecidual. Evidéncias experimentais demonstram
que os exossomos estimulam a expressédo génica relacionada a producdo dessas
proteinas por meio da ativagao da via TGF-B/Smad, considerada uma das principais
reguladoras da neocolagénese. Dessa forma, ocorre aumento da densidade dérmica,
melhora da elasticidade e maior organizagdo das fibras colagenas, fatores
diretamente relacionados a redugao dos sinais clinicos do envelhecimento cutaneo
(Kim et al., 2021; Xiong et al., 2021).

Além de estimular a sintese de novos componentes estruturais, 0s exossomos
também participam da regulagdo das metaloproteinases de matriz (MMPs), grupo de
enzimas responsaveis pela degradacéo fisioldgica do colageno e da elastina. Durante
o envelhecimento e, principalmente, no fotoenvelhecimento induzido pela radiagao

ultravioleta, ocorre aumento da expressao de MMP-1, MMP-3 e MMP-9, acelerando a
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degradagao da matriz extracelular e contribuindo para a formacéao de rugas, flacidez
e perda da sustentacéao tecidual (Zhang et al., 2022). Estudos recentes demonstram
que 0s exossomos sao capazes de reduzir a atividade dessas enzimas ao mesmo
tempo em que favorecem a expressao dos seus inibidores teciduais naturais (TIMPs),
promovendo um equilibrio mais adequado entre sintese e degradagcéo da matriz. Esse
mecanismo contribui significativamente para a preservagao da arquitetura dérmica e
para a manutengao da integridade estrutural da pele (Kim et al., 2021).

Outro aspecto fundamental refere-se a sua acédo anti-inflamatoria e
imunomoduladora. Atualmente, sabe-se que o envelhecimento cutidneo esta
intimamente relacionado ao fendbmeno denominado inflammaging, caracterizado por
um estado persistente de inflamacéao cronica de baixo grau. Esse processo favorece
a liberagéo continua de mediadores inflamatorios, incluindo TNF-qa, IL-1B e IL-6, os
quais contribuem para a degradagao da matriz extracelular, para a disfungéo celular e
para a aceleragcdo do envelhecimento tecidual (Olumesi; Goldberg, 2023). Os
exossomos demonstram capacidade de modular esse ambiente inflamatorio por meio
da reducado da expressdo dessas citocinas pro-inflamatérias e do aumento de
mediadores anti-inflamatérios. Além disso, influenciam a polarizagao de macrofagos
para o fenétipo M2, associado aos processos de reparacdo e regeneragao tecidual,
favorecendo um microambiente biologicamente mais equilibrado e propicio a
recuperacao funcional da pele (Hu et al., 2022).

A angiogénese também representa um importante mecanismo associado a
acao dos exossomos. A formacdo de novos vasos sanguineos € essencial para
garantir adequado fornecimento de oxigénio, nutrientes e fatores reguladores as
células cutaneas. Diversos estudos demonstram que essas vesiculas estimulam a
expressdao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), promovendo a
proliferagdo de células endoteliais e favorecendo a neoformacéao vascular (Hu et al.,
2022). O aumento da vascularizagdo local contribui para a melhora do metabolismo
tecidual, para a renovacao celular e para a manutencdo da vitalidade da pele,
aspectos diretamente relacionados a aparéncia saudavel e a funcionalidade do tecido
cutaneo.

Outro mecanismo amplamente investigado refere-se a redugdo do estresse
oxidativo. O acumulo de espécies reativas de oxigénio (ROS) constitui um dos
principais fatores envolvidos no envelhecimento celular, promovendo danos ao DNA,

proteinas estruturais, membranas celulares e componentes da matriz extracelular.
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Segundo Liu et al. (2023), os exossomos podem transferir moléculas com atividade
antioxidante e modular genes relacionados aos sistemas de defesa celular, reduzindo
os efeitos deletérios causados pelo excesso de radicais livres. Como resultado,
observa-se maior preservagao da funcionalidade celular e menor progresséo dos
danos associados ao envelhecimento cronologico e ambiental.

Em razdo desses mecanismos biologicos, os exossomos Vvém sendo
incorporados de forma crescente a estética facial regenerativa. O rejuvenescimento
cutaneo promovido por essas vesiculas ndo se limita ao estimulo isolado da produg¢ao
de colageno, mas envolve a modulagéo integrada de diferentes processos celulares
responsaveis pela manutencdo da homeostase tecidual. Estudos clinicos relatam
melhora significativa da qualidade global da pele, incluindo aumento da firmeza,
elasticidade, hidratagdo, luminosidade e uniformidade da textura cuténea (Zhang et
al., 2022; Terranova et al., 2024). Esses resultados tendem a ocorrer de maneira
gradual e fisioldgica, respeitando os mecanismos naturais de renovagao dos tecidos.

A capacidade de estimular a reorganizagdo da matriz extracelular também tem
demonstrado resultados promissores no tratamento de rugas finas, rugas profundas e
flacidez cutanea. A combinagdo entre aumento da sintese de colageno, modulagéo
inflamatoéria e reducdo da degradacdo da matriz favorece a recuperagao da
sustentagcao dérmica e a melhora progressiva da aparéncia da pele envelhecida (Kim
et al., 2021). Adicionalmente, observa-se melhora da fungdo barreira da epiderme,
fator que contribui para niveis mais adequados de hidratacdo e para uma pele com
aspecto mais saudavel e uniforme.

Outra aplicagao relevante envolve o tratamento de cicatrizes atréficas de acne.
Nessas situagdes, a remodelacdo inadequada da matriz extracelular resulta em
depressdes permanentes na superficie cutanea. Ao estimular a atividade fibroblastica,
favorecer a sintese de colageno e modular os processos inflamatorios locais, os
exossomos contribuem para a reorganizagdo progressiva da estrutura dérmica,
promovendo melhora da profundidade e da aparéncia dessas cicatrizes (Hu et al.,
2022).

Na pratica clinica, os melhores resultados costumam ser observados quando
0S ex0ssomos sao associados a tecnologias capazes de aumentar a permeabilidade
cutdnea e potencializar sua interagdo com os tecidos-alvo. O microagulhamento
destaca-se entre as abordagens mais utilizadas, uma vez que promove a formagéao

de microcanais epidérmicos que facilitam a penetragcdo dos componentes bioativos.
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Da mesma forma, o laser fracionado produz microzonas de dano térmico controlado
que favorecem tanto a absorgao das vesiculas quanto a ativagdo dos mecanismos
fisiolégicos de reparacado tecidual. A radiofrequéncia, por sua vez, estimula a
remodelacdo dérmica por meio do aquecimento controlado dos tecidos, enquanto os
peelings quimicos promovem renovacao epidérmica e aumento da permeabilidade
cutanea, potencializando a agao dos exossomos (Ferreira et al., 2023; Xiong et al.,
2021).

Além dos beneficios relacionados ao rejuvenescimento, estudos recentes
sugerem que a associagdo dos exossomos a essas tecnologias pode acelerar o
processo de recuperagado pos-procedimento, reduzir o eritema, modular a resposta
inflamatdria e favorecer uma cicatrizagcdo mais organizada. Esses achados reforgam
o potencial dessas nanovesiculas como ferramentas promissoras dentro do conceito
de estética regenerativa, cuja proposta central consiste ndo apenas em corrigir
alteracdes visiveis do envelhecimento, mas restaurar a funcionalidade biolégica dos
tecidos por meio da modulagdo dos processos celulares fundamentais (Olumesi;
Goldberg, 2023; Terranova et al., 2024).

Dessa forma, os exossomos representam uma importante evolugdo no campo
da biomedicina estética. Sua capacidade de atuar simultaneamente sobre diferentes
mecanismos envolvidos na regeneragao cutanea incluindo proliferagao fibroblastica,
sintese de colageno, modulagao inflamatoria, angiogénese e controle do estresse
oxidativo que confere a essas vesiculas um papel de destaque entre as estratégias
contemporaneas de rejuvenescimento facial. Embora novos estudos clinicos ainda
sejam necessarios para padronizagao de protocolos e consolidagdo das evidéncias
disponiveis, os resultados atuais indicam que os exossomos constituem uma das
abordagens mais promissoras da estética regenerativa moderna (Figura 3) (Olumesi;
Goldberg, 2023).
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FIGURA 3. Mecanismo de agdo dos exossomos
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2.5 Comparacao entre Exossomos e Outras Terapias Regenerativas

O avango da medicina regenerativa e da biomedicina estética tem
proporcionado o desenvolvimento de diversas estratégias terapéuticas voltadas a
reparagao tecidual, ao rejuvenescimento cutaneo e a restauragdo da funcionalidade
bioldgica da pele. Entre as abordagens mais empregadas atualmente destacam-se o
PRP, o polidesoxirribonucleotideo (PDRN), os bioestimuladores injetaveis de colageno
e as terapias baseadas em células-tronco mesenquimais. Embora todas apresentem
potencial para promover regeneragéao tecidual e melhorar a qualidade da pele, seus
mecanismos bioldgicos, niveis de complexidade molecular, previsibilidade clinica e
perfis de seguranca diferem substancialmente (Olumesi; Goldberg, 2023).

O PRP constitui uma das terapias autélogas mais difundidas na estética
regenerativa. Obtido a partir da centrifugacdo do sangue periférico do préprio
paciente, o PRP apresenta elevada concentracao de plaquetas capazes de liberar
fatores de crescimento, como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),

o fator de crescimento transformador beta (TGF-[3), o fator de crescimento epidérmico
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(EGF) e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Essas moléculas
participam ativamente dos processos de cicatrizagao, angiogénese e remodelagao da
matriz extracelular, contribuindo para a estimulacdo fibroblastica e para a
neocolagénese (Xiong et al., 2021).

Entretanto, apesar de sua ampla utilizacao clinica, o PRP apresenta limitagdes
relacionadas a variabilidade biologica individual. Fatores como idade, sexo, estado
nutricional, condigdes metabdlicas, uso de medicamentos e diferengas nos protocolos
de centrifugacdo podem influenciar significativamente a concentragdo final de
plaquetas e fatores de crescimento obtidos, resultando em respostas clinicas
heterogéneas e dificultando a padronizacédo dos tratamentos (Terranova et al., 2024).
Além disso, sua acao esta predominantemente relacionada a liberagao transitoria de
fatores bioativos, ndo promovendo a complexa rede de comunicagao intercelular
observada nos mecanismos mediados por vesiculas extracelulares.

Outra alternativa amplamente estudada € o PDRN, composto por fragmentos
de DNA de baixo peso molecular extraidos e purificados para uso terapéutico. Seu
principal mecanismo de agao esta associado a ativacao dos receptores de adenosina
A2A, os quais estimulam processos relacionados a reparagao tecidual, sintese de
matriz extracelular e angiogénese. Na pratica clinica, o PDRN tem demonstrado
beneficios relacionados a melhora da hidratacdo, elasticidade, luminosidade e
qualidade geral da pele, sendo frequentemente empregado em protocolos de
rejuvenescimento facial (Zhang et al., 2022).

Todavia, embora apresente resultados favoraveis, sua atuagdo ocorre
predominantemente sobre vias metabdlicas especificas, diferindo da ampla
capacidade regulatoria observada nos exossomos. Enquanto o PDRN estimula
determinados mecanismos celulares por meio da sinalizagdo nucleotidica, os
exossomos transportam simultaneamente proteinas, lipidios, fatores de crescimento,
RNAs mensageiros e microRNAs capazes de modular multiplas vias intracelulares de
forma integrada, promovendo respostas biolégicas mais abrangentes e
fisiologicamente complexas (Chavda et al., 2023).

Entre os bioestimuladores injetaveis mais utilizados na harmonizacéao facial e
no rejuvenescimento cutdneo destacam-se o acido poli-L-latico (PLLA), a
hidroxiapatita de calcio (CaHA) e a policaprolactona (PCL). Esses materiais atuam
induzindo uma resposta inflamatoéria controlada que estimula a atividade fibroblastica

e favorece a producao gradual de colageno dérmico. Como consequéncia, observa-
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se melhora da firmeza, sustentagao e qualidade da pele, especialmente em pacientes
com flacidez associada ao envelhecimento cronoldgico (Olumesi; Goldberg, 2023).

Apesar da eficacia clinica amplamente documentada desses bioestimuladores,
seus efeitos dependem predominantemente da reacdo inflamatéria desencadeada
apds a aplicagdo. Em contraste, os exossomos nao atuam por meio da indugao
inflamatdria direta, mas pela modulagdo da comunicagédo celular e da sinalizagao
paracrina. Essa diferenga é particularmente relevante, uma vez que os exossomos
exercem influéncia simultanea sobre processos relacionados a proliferacao celular,
sintese de colageno, angiogénese, modulagdo imunoldgica, controle do estresse
oxidativo e remodelagdo da matriz extracelular, proporcionando uma abordagem
biologicamente mais integrada da regeneracao tecidual (Kalluri; LeBleu, 2020; Chavda
et al., 2023).

As terapias envolvendo células-tronco mesenquimais representam outra
importante vertente da medicina regenerativa contemporanea. Essas células
possuem capacidade de autorrenovagao e diferenciagdo em multiplas linhagens
celulares, além de exercerem importante atividade paracrina sobre os tecidos
circundantes. Durante muitos anos acreditou-se que seus beneficios terapéuticos
estavam diretamente relacionados a capacidade de diferenciagao celular. Entretanto,
evidéncias cientificas mais recentes demonstram que grande parte dos efeitos
regenerativos observados decorre da secregdo de exossomos e outras vesiculas
extracelulares responsaveis pela transferéncia de sinais moleculares entre as células
(Kalluri; LeBleu, 2020; Terranova et al., 2024).

Essa descoberta modificou significativamente a compreensao dos mecanismos
regenerativos mediados por células-tronco e impulsionou o desenvolvimento das
chamadas terapias acelulares. Nesse contexto, os exossomos passaram a ser
considerados uma alternativa promissora por reproduzirem parte substancial dos
efeitos paracrinos das células-tronco sem a necessidade de transplante celular direto.
Como consequéncia, reduzem-se potenciais riscos relacionados a diferenciacéo
celular indesejada, proliferagdo descontrolada, instabilidade genética e possiveis
reagdes imunoldgicas associadas as terapias celulares convencionais (Chavda et al.,
2023).

Sob a perspectiva bioldgica, os exossomos distinguem-se por sua capacidade
de atuar simultaneamente sobre multiplos mecanismos envolvidos no envelhecimento

cutdneo. Essas vesiculas participam da modulagao inflamatéria, da reducdo do
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estresse oxidativo, da estimulagdo angiogénica, da reorganizagdo da matriz
extracelular, da regulacao da atividade fibroblastica e da manutengdo da homeostase
tecidual. Além disso, seu conteudo molecular pode ser direcionado de acordo com a
célula de origem, permitindo um perfil funcional altamente especializado e
potencialmente adaptavel a diferentes objetivos terapéuticos (Xiong et al., 2021;
Chavda et al., 2023).

Outra vantagem frequentemente destacada refere-se ao seu perfil de
segurancga. Por constituirem uma terapia acelular, os exossomos apresentam menor
potencial imunogénico quando comparados as terapias baseadas em transplante
celular. Além disso, sua utilizagdo reduz preocupagdes relacionadas a viabilidade
celular, rejeicdo imunolégica e transformacado neoplasica, aspectos que ainda
representam desafios importantes para a aplicagdo clinica rotineira das terapias
celulares avancadas (Kalluri; LeBleu, 2020).

Apesar de suas perspectivas promissoras, a utilizagdo dos exossomos ainda
enfrenta limitagdes significativas. Entre os principais desafios destacam-se a auséncia
de protocolos universalmente padronizados para obtencdo, isolamento, purificacéo,
armazenamento e caracterizagdo dessas vesiculas. A heterogeneidade das fontes
celulares utilizadas e a diversidade metodolégica observada nos estudos dificultam a
comparagao direta dos resultados disponiveis na literatura cientifica (Théry et al.,
2018). Adicionalmente, embora estudos experimentais e ensaios clinicos preliminares
demonstrem resultados encorajadores, ainda existe escassez de pesquisas
controladas de longo prazo capazes de estabelecer com maior precisdo sua eficacia,
seguranga e reprodutibilidade clinica (Olumesi; Goldberg, 2023; Terranova et al.,
2024).

Dessa forma, embora o PRP, o PDRN, os bioestimuladores de colageno e as
terapias celulares continuem desempenhando papel relevante na estética
regenerativa contemporanea, os exossomos destacam-se por sua capacidade
singular de modular a comunicagao intercelular e coordenar multiplos mecanismos
biolégicos envolvidos na regeneracao tecidual (Quadro 2). Tal caracteristica posiciona
essas nanovesiculas como uma das abordagens mais inovadoras e promissoras da
medicina regenerativa atual, embora sua consolidagéo definitiva na pratica clinica
ainda dependa de avangos relacionados a padronizagdo metodoldgica e ao

fortalecimento das evidéncias cientificas disponiveis.
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Além da comparacgéao entre as diferentes estratégias regenerativas, a literatura
recente tem demonstrado crescente interesse na associagao dessas terapias com o
objetivo de potencializar os resultados clinicos. Nesse contexto, os exossomos podem
ser utilizados de forma complementar ao PRP, aos bioestimuladores de colageno e a
tecnologias estéticas como microagulhamento, radiofrequéncia microagulhada e laser
fracionado. Enquanto o PRP fornece fatores de crescimento capazes de estimular a
cicatrizacdo e a neoangiogénese, o0s exossomos ampliam a modulagdo da
comunicagao intercelular por meio da transferéncia de microRNAs, proteinas e
moléculas bioativas. De maneira semelhante, a associagdo com bioestimuladores de
colageno pode favorecer tanto a neocolagénese induzida pelo processo inflamatorio
controlado quanto a reorganizagao biolégica da matriz extracelular promovida pelas
vesiculas extracelulares. Estudos preliminares sugerem que essas abordagens
combinadas podem proporcionar melhora mais expressiva da qualidade da pele, da
elasticidade, da hidratagao e da recuperacao tecidual quando comparadas a utilizagao
isolada de cada terapia, embora ainda sejam necessarios ensaios clinicos controlados
para estabelecer protocolos padronizados e determinar a magnitude desses
beneficios (Chavda et al., 2023; Terranova et al., 2024; Olumesi; Goldberg, 2023).

QUADRO 2. Comparagéo entre terapias regenerativas na estética facial

TERAPIA APLICACAO VANTAGENS LIMITACOES
Exossomos Topica associada a Acao regenerativa Falta de
tecnologias; ampla, menor risco padronizagao e
intradérmica ainda imunoldgico, poucos estudos
experimental melhora global da clinicos
pele
PRP Injetavel/intradérmico | Autélogo, estimula Resultados
cicatrizagao e variaveis e curta
colageno duracao
PDRN Injetavel/intradérmico | Auxilia regeneragédo | Acao regenerativa
e hidratacdo mais limitada
Bioestimuladores Injetavel Melhora flacidez e Pode causar
sustentagao inflamacgéao e
noédulos

Fonte: Adaptado de Xiong (2021); Zhang (2022); Olumesi e Goldberg (2023); Terranova (2024).

2.6 Relagao entre Exossomos e Células-Tronco

Os exossomos emergiram como um dos principais focos da medicina
regenerativa moderna a partir dos avangos obtidos nas pesquisas envolvendo células-

tronco mesenquimais (CTMs). Durante décadas, acreditou-se que o potencial
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terapéutico dessas células estava relacionado predominantemente a sua capacidade
de autorrenovagao e diferenciagdo em multiplas linhagens celulares, permitindo a
substituicdo direta de tecidos lesionados ou envelhecidos. Entretanto, evidéncias
acumuladas ao longo dos ultimos anos demonstraram que a maior parte dos efeitos
regenerativos observados apdés a administracdo de células-tronco ndo decorre
necessariamente de sua integracao ao tecido-alvo, mas sim da liberagdo de moléculas
bioativas capazes de modular o comportamento das células residentes por meio da
comunicacao intercelular (Kalluri; LeBleu, 2020; Terranova et al., 2024).

Nesse contexto, os exossomos passaram a ser reconhecidos como importantes
mediadores dos efeitos paracrinos das células-tronco. O termo “efeito paracrino”
refere-se a capacidade de determinadas células influenciarem o comportamento de
outras células proximas por meio da secre¢ao de moléculas sinalizadoras, sem que
ocorra contato celular direto. Entre os diversos componentes secretados pelas CTMs,
0s exossomos destacam-se por sua capacidade de transportar proteinas, lipidios,
fatores de crescimento, citocinas, RNAs mensageiros (MRNAs), microRNAs (miRNAs)
e outros elementos reguladores capazes de alterar a expressao génica e a atividade
metabdlica das células receptoras (Raposo; Stoorvogel, 2013; Pegtel; Gould, 2019).

A producdo dessas vesiculas ocorre durante o processo fisiolégico de
biogénese endossomal. Apos sua formagdo nos corpos multivesiculares, os
exossomos sdo liberados para o meio extracelular, onde atuam como veiculos
especializados de transferéncia de informagdes biolégicas. Quando internalizados
pelas células-alvo, desencadeiam uma série de respostas relacionadas a proliferagao
celular, sintese de matriz extracelular, modulagdo inflamatodria, angiogénese e
reparagao tecidual. Dessa forma, sdo atualmente considerados os principais
responsaveis pela transmissdo dos sinais regenerativos produzidos pelas células-
tronco mesenquimais (Pegtel; Gould, 2019; Chavda et al., 2023).

No tecido cutédneo, essa comunicagdo celular assume especial relevancia.
Estudos demonstram que os exossomos derivados de células-tronco mesenquimais
sdo capazes de estimular a proliferacdo e migracado de fibroblastos, aumentar a
sintese de colageno dos tipos | e lll, modular a atividade das metaloproteinases de
matriz (MMPs), reduzir mediadores inflamatorios e favorecer a neoangiogénese.
Esses efeitos contribuem para a manutencdo da homeostase tecidual e para a

regeneracao da pele envelhecida ou danificada, reproduzindo grande parte dos
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beneficios anteriormente atribuidos exclusivamente as terapias celulares (Xiong et al.,
2021; Zhang et al., 2022; Olumesi; Goldberg, 2023).

A compreensao de que os efeitos terapéuticos das células-tronco sao
amplamente mediados por vesiculas extracelulares promoveu uma mudancga
significativa de paradigma na medicina regenerativa. Em vez da utilizagc&o direta das
células, passou-se a investigar o emprego isolado dos exossomos como uma
estratégia terapéutica acelular. Essa abordagem apresenta vantagens importantes,
uma vez que permite preservar grande parte da atividade biologica regenerativa das
CTMs sem os desafios inerentes ao transplante celular, incluindo dificuldades de
cultivo, manutencao da viabilidade celular, potencial de diferenciagao indesejada e
riscos relacionados a instabilidade genética (Kalluri; LeBleu, 2020).

Outro aspecto relevante refere-se ao perfil de seguranga. Diferentemente das
terapias celulares, os exossomos nd&o possuem capacidade replicativa e néao
apresentam potencial tumorigénico conhecido, reduzindo preocupacdes relacionadas
a formacgao de tecidos ectépicos ou proliferacdo celular descontrolada. Além disso,
apresentam baixa imunogenicidade, favorecendo sua utilizacdo em diferentes
contextos terapéuticos e ampliando seu potencial translacional para a pratica clinica
(Chavda et al., 2023; Terranova et al., 2024).

Do ponto de vista regulatério e tecnologico, os exossomos também oferecem
vantagens relacionadas ao armazenamento, transporte e padronizagao dos produtos
terapéuticos. Enquanto as células-tronco exigem condigdes rigorosas de cultivo e
preservacao para manutencdo de sua viabilidade, as vesiculas extracelulares
apresentam maior estabilidade fisico-quimica e podem ser submetidas a processos
mais controlados de isolamento, purificagdo e caracterizagado laboratorial. Essa
caracteristica favorece a reprodutibilidade dos tratamentos e contribui para o
desenvolvimento de protocolos clinicos mais seguros e consistentes (Pegtel; Gould,
2019).

Em virtude dessas caracteristicas, os exossomos passaram a ser considerados
uma evolugao natural das terapias baseadas em células-tronco, representando uma
transicdo do conceito tradicional de terapia celular para uma abordagem
fundamentada na bioengenharia da comunicagdo intercelular. Ao reproduzirem
grande parte dos efeitos paracrinos das CTMs sem a necessidade de transplante
celular direto, essas nanovesiculas constituem atualmente uma das estratégias mais

promissoras da medicina regenerativa e da biomedicina estética, especialmente em
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aplicagdes voltadas ao rejuvenescimento cutaneo, a reparacdo tecidual e a
modulagdo dos processos envolvidos no envelhecimento da pele (Kalluri; LeBleu,
2020; Xiong et al., 2021; Terranova et al., 2024).

2.7 Seguranca, Regulagao, Limitagoes Atuais e Contraindicagoes

Apesar do crescente interesse cientifico e comercial na utilizagdo de
exossomos para fins regenerativos e estéticos, sua incorporagdo a pratica clinica
ainda enfrenta desafios significativos relacionados a seguranga, padronizagao,
regulamentacdo e validacédo cientifica. Embora estudos experimentais e clinicos
preliminares demonstrem resultados promissores no rejuvenescimento cutdneo e na
reparagao tecidual, diversos aspectos metodologicos permanecem em investigagao,
exigindo cautela na interpretagao dos achados e na adogao rotineira dessa tecnologia
(Olumesi; Goldberg, 2023).

Um dos principais desafios esta relacionado a heterogeneidade das fontes
celulares utilizadas para a obtencdo dos exossomos. Essas vesiculas podem ser
derivadas de diferentes tipos celulares, incluindo células-tronco mesenquimais
provenientes do tecido adiposo, medula éssea, cordao umbilical, polpa dentaria e
matriz dérmica. Como o conteudo molecular dos exossomos reflete diretamente as
caracteristicas biolégicas da célula de origem, diferengas na fonte celular podem
resultar em perfis distintos de proteinas, lipidios, citocinas, fatores de crescimento e
microRNAs, influenciando significativamente sua atividade terapéutica e dificultando
a padronizagao dos produtos disponiveis (Xiong et al., 2021; Terranova et al., 2024).

Além da variabilidade bioldgica inerente a origem celular, os métodos
empregados para isolamento, purificacéo e caracterizagdo dessas vesiculas também
representam um importante fator limitante. Técnicas como ultracentrifugagao
diferencial, cromatografia por exclusdo de tamanho, precipitacdo polimérica,
ultrafiltracdo e imunocaptura apresentam diferentes graus de eficiéncia e pureza,
podendo resultar em produtos com concentragbes variaveis e niveis distintos de
contaminantes bioldgicos. Consequentemente, diferencas metodoldgicas entre
laboratérios e fabricantes podem comprometer a reprodutibilidade dos resultados
clinicos e dificultar comparacdes entre estudos cientificos (Witwer; Van Balkom, 2019).

Outro aspecto relevante refere-se a estabilidade biolégica dessas estruturas.
Os exossomos sao sensiveis a fatores ambientais como temperatura, pH, ciclos

repetidos de congelamento e descongelamento, além de condigbes inadequadas de
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armazenamento e transporte. Alteragcdes nessas condicbes podem comprometer a
integridade da membrana vesicular e degradar moléculas bioativas transportadas em
seu interior, reduzindo sua eficacia terapéutica e aumentando a variabilidade dos
resultados observados na pratica clinica (Zhang et al., 2022).

No ambito regulatorio, a utilizagdo de exossomos ainda representa um desafio
para os 6rgaos de vigilancia sanitaria em diferentes paises. No Brasil, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) regulamenta os Produtos de Terapias
Avancadas (PTAs) por meio da RDC n° 338/2020. Contudo, os exossomos ainda nédo
possuem enquadramento regulatério especifico, criando lacunas relacionadas aos
critérios de produgao, caracterizagao, controle de qualidade, armazenamento e
comercializagao para aplicacbes estéticas e terapéuticas (ANVISA, 2020). Essa
auséncia de normativas especificas contribui para a heterogeneidade dos produtos
disponiveis e refor¢ca a necessidade de desenvolvimento de diretrizes técnicas mais
robustas.

Situacdo semelhante € observada em ambito internacional. Tanto o Food and
Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, quanto a European Medicines
Agency (EMA), na Europa, mantém posicionamento cauteloso em relagao a utilizagao
clinica dos exossomos, especialmente devido a insuficiéncia de evidéncias
relacionadas a seguranga a longo prazo, a auséncia de padronizag&o produtiva e a
necessidade de critérios rigorosos para validagdo de sua eficacia terapéutica. Nesse
contexto, destaca-se a importancia da adogao das Boas Praticas de Fabricagédo (Good
Manufacturing Practices — GMP), que envolvem rigoroso controle dos processos de
obtencdo, processamento, armazenamento, esterilidade e rastreabilidade dos
produtos, minimizando riscos de contaminagdo microbiolégica e garantindo maior
consisténcia entre os lotes produzidos (Witwer; Van Balkom, 2019).

Sob a perspectiva da biosseguranca, embora 0s ex0sSsOmos sejam
considerados terapias acelulares e apresentem baixa imunogenicidade quando
comparados as terapias celulares convencionais, ainda existem preocupacgdes
relacionadas aos potenciais riscos biolégicos associados ao seu conteudo molecular.
Essas vesiculas sao capazes de transportar proteinas sinalizadoras, citocinas, RNAs
mensageiros e microRNAs envolvidos na regulagdo de processos celulares
complexos. Em determinadas circunstancias, especialmente quando derivados de
fontes inadequadamente caracterizadas ou submetidos a processos de purificagéo

insuficientes, existe a possibilidade tedrica de transferéncia de sinais moleculares
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capazes de influenciar mecanismos relacionados a proliferagao celular, angiogénese
e remodelacéo tecidual de maneira indesejada (Kalluri; LeBleu, 2020).

Outro fator limitante refere-se a escassez de ensaios clinicos randomizados e
controlados de longo prazo. Grande parte das evidéncias atualmente disponiveis
deriva de estudos in vitro, modelos animais ou investigagdes clinicas com amostras
reduzidas e acompanhamento limitado. Embora os resultados iniciais sejam
encorajadores, ainda sdo necessarios estudos multicéntricos, com metodologia
padronizada e seguimento prolongado, capazes de estabelecer de forma definitiva a
segurancga, eficacia, dose ideal, frequéncia de aplicagdo e duragdo dos efeitos
terapéuticos dos exossomos em procedimentos estéticos faciais (Olumesi; Goldberg,
2023; Chavda et al., 2023).

Em relacdo aos efeitos adversos, os estudos disponiveis indicam que os
exossomos apresentam perfil de seguranga favoravel. Entretanto, podem ocorrer
reacdes locais transitorias, especialmente quando associados a procedimentos que
promovem ruptura da barreira cutdnea, como microagulhamento, laser fracionado e
radiofrequéncia microagulhada. Entre os eventos mais frequentemente descritos
destacam-se eritema, edema, sensacao de ardor, prurido, hipersensibilidade local e
desconforto temporario na area tratada. Na maioria dos casos, essas manifestagdes
apresentam carater leve e autolimitado (Zhang et al., 2022; Olumesi; Goldberg, 2023).

No que se refere as contraindicacbes, recomenda-se cautela ou
contraindicagdo do tratamento em gestantes, lactantes, pacientes portadores de
infeccbes cutaneas ativas, doencas autoimunes descompensadas, neoplasias em
atividade, imunossupressao significativa, processos inflamatérios agudos na area de
tratamento e individuos com histoérico de hipersensibilidade a componentes presentes
nas formulagdes utilizadas. Além disso, pacientes submetidos recentemente a
procedimentos invasivos ou que apresentem comprometimento importante da barreira
cutdnea devem ser avaliados individualmente, considerando-se a relagdo risco-
beneficio da intervengéo (Terranova et al., 2024).

Dessa forma, embora os exossomos representem uma das mais promissoras
inovacgdes da estética regenerativa contemporanea, sua utilizagao clinica ainda
demanda rigor cientifico, capacitacéo profissional e criteriosa sele¢cdo dos produtos
empregados. O fortalecimento das evidéncias cientificas, aliado ao desenvolvimento

de regulamentagdes especificas e protocolos padronizados de produgao e aplicagao,
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sera fundamental para consolidar a seguranga, a eficacia e a previsibilidade dessa

tecnologia no contexto da Biomedicina Estética.

3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho caracterizou-se como uma revisao bibliografica narrativa, cujo
objetivo consistiu em reunir, analisar e discutir criticamente as evidéncias cientificas
disponiveis acerca da utilizacdo de exossomos na estética facial, com énfase em seus
mecanismos de acao, potencial regenerativo, aplicagbes clinicas, limitagdes e
aspectos relacionados a seguranga e regulamentagéo. A pesquisa foi realizada por
meio do levantamento de artigos cientificos, revisbes de literatura, revisdes
sistematicas, dissertacdes, teses, trabalhos de conclusao de curso, livros académicos
e documentos institucionais indexados em bases de dados reconhecidas nacional e
internacionalmente, incluindo PubMed, SciELO, Google Académico, Wiley Online
Library e ScienceDirect.

Foram incluidos materiais publicados entre os anos de 2015 e 2025, periodo
que concentrou expressivo crescimento das pesquisas envolvendo vesiculas
extracelulares, exossomos e suas aplicagdes terapéuticas e estéticas. Além dos
artigos cientificos, foram consultadas diretrizes técnicas, documentos regulatérios e
publicagdes institucionais de orgaos nacionais e internacionais relacionados a
regulamentagdo e ao uso clinico dessas estruturas bioldgicas.

Para a busca bibliografica, foram utilizados descritores em portugués e inglés,
selecionados de acordo com sua relevancia para o tema investigado. Os principais
termos empregados foram: exossomos, vesiculas extracelulares, regeneracao
cutanea. Esses descritores foram combinados por meio dos operadores booleanos
AND e OR, com o objetivo de ampliar a sensibilidade e a especificidade da busca,
permitindo a identificacdo de estudos diretamente relacionados ao tema.

Como critérios de inclusao, foram considerados artigos cientificos originais,
revisdes de literatura, revisdes sistematicas, ensaios clinicos, dissertacdes, teses e
documentos institucionais publicados entre 2007 e 2026, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, que abordassem o0s exossomos, vesiculas extracelulares,
regeneragao cutanea, envelhecimento da pele, células-tronco mesenquimais e
aplicagbes na estética facial. Como critérios de exclusdo, foram descartadas

publicacdes duplicadas, trabalhos sem acesso ao texto completo, resumos de eventos
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cientificos, editoriais, cartas ao editor, estudos publicados fora do periodo
estabelecido, pesquisas sem relagao direta com a tematica proposta e artigos que
apresentassem metodologia insuficiente ou resultados inconclusivos para os objetivos

desta revisao.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente segao apresenta e discute os resultados obtidos por meio da reviséo
de literatura, organizando os achados de forma critica, sistematizada e fundamentada
cientificamente. Os estudos selecionados permitiram compreender os principais
aspectos relacionados aos exossomos e sua aplicagao na estética facial, abrangendo
sua biologia, mecanismos de comunicagao celular, relagdo com as células-tronco
mesenquimais, potencial regenerativo cuténeo, aplica¢des clinicas, limitagdes atuais
e perspectivas futuras dentro da medicina regenerativa e da Biomedicina Estética.

Conforme sintetizado no Quadro 3, observa-se que 0s exossomos representam
uma das mais promissoras ferramentas da estética regenerativa contemporanea.
Essas nanovesiculas extracelulares atuam como importantes mediadoras da
comunicacao intercelular, transportando proteinas, lipidios, fatores de crescimento,
citocinas e microRNAs capazes de modular diversos processos biologicos
relacionados a manutencdo da homeostase tecidual e ao reparo cuténeo.
Diferentemente das abordagens convencionais focadas exclusivamente na corregao
dos sinais clinicos do envelhecimento, os exossomos atuam sobre mecanismos
celulares e moleculares fundamentais, favorecendo uma regeneragcéao mais fisiolodgica
e potencialmente mais duradoura (Kalluri; LeBleu, 2020; Chavda et al., 2023).

A literatura analisada demonstra que o envelhecimento cutaneo é resultado da
interacdo complexa entre fatores intrinsecos, relacionados ao envelhecimento
cronologico, e fatores extrinsecos, associados principalmente a exposi¢cao solar,
poluicdo ambiental, tabagismo, estresse oxidativo e habitos de vida inadequados.
Esses fatores promovem alteragdes progressivas na matriz extracelular, redugéo da
atividade fibroblastica, aumento da degradacgao do colageno e estabelecimento de um
estado inflamatdrio crénico de baixa intensidade conhecido como inflammaging,
culminando no surgimento de rugas, flacidez, perda de elasticidade e
comprometimento da qualidade da pele (Xiong et al., 2021; Zhang et al., 2022).

Os resultados encontrados na presente revisao demonstram que 0s exossomos

representam uma das mais promissoras ferramentas da medicina regenerativa
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aplicada a estética facial, especialmente devido a sua capacidade de atuar na

comunicagao intercelular e na modulagdo dos processos biologicos envolvidos no

envelhecimento cutdneo. A evolugdo do conhecimento cientifico sobre essas

vesiculas extracelulares permitiu compreender que seus efeitos ultrapassam a

simples transferéncia de moléculas bioativas, constituindo um sofisticado sistema de

sinalizagcado celular capaz de influenciar diretamente a homeostase tecidual, a

regeneragao e o reparo da pele.

QUADRO 3. Principais estudos sobre exossomos na estética regenerativa facial.

Autor/Ano Artigo cientifico Objetivo Principais resultados
Valadi et al. Exosome-Mediated Investigar a Demonstrou que
(2007) Transfer of mMRNAs and transferéncia de exossomos transportam
microRNAs is a Novel material genético pelos MRNA e microRNA
Mechanism of Genetic €X0SS0MOS. capazes de modular
Exchange Between Cells. células receptoras.
Raposo e Extracellular Vesicles: Revisar biologia e Consolidou conceitos
Stoorvogel Exosomes, Microvesicles fungdes das vesiculas fundamentais sobre
(2013) and Friends. extracelulares. formagao e comunicagao
celular mediada por
€X0SSO0mOs.
Pegtel e Gould Exosomes. Revisar o papel Evidenciou sua relevancia

(2019)

biolégico e terapéutico
dos exossomos

na comunicagao
intercelular e aplicagdes
clinicas emergentes.

Witwer e Van
Balkom (2019)

Toward Consensus in
Extracellular Vesicle
Research.

Discutir padronizacéo e
qualidade na pesquisa
com vesiculas
extracelulares.

Ressaltou a necessidade
de protocolos
padronizados para
garantir seguranca e
reprodutibilidade.

Xiong et al. The Novel Mechanisms Revisar mecanismos e Demonstrou potencial
(2021) and Applications of aplicagbes dos regenerativo, agao anti-
Exosomes in Dermatology €X0SsSomos na inflamatéria e estimulo a
and Cutaneous Medical dermatologia estética. sintese de colageno
Aesthetics.
Zhang et al. Exosomes based Avaliar aplicagdes dos Observou melhora da
(2022) advancements for exossomos na estética textura, elasticidade,
application in medical médica hidratagéo e
aesthetics. rejuvenescimento cutaneo
Olumesi; A review of exosomes and Analisar o uso clinico Evidenciou beneficios
Goldberg their application in dos exossomos na regenerativos, mas
(2023) cutaneous medical estética facial. destacou falta de
aesthetics. padronizagao e
necessidade de mais
estudos clinicos
Chavda et al. Exosome nanovesicles: a Discutir propriedades Demonstrou capacidade
(2023) potential carrier for biolégicas e de comunicacgao celular e

therapeutic delivery.

terapéuticas dos
€X0SSomos.

transporte de moléculas
bioativas
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Ferreira (2023) | Aplicacado de exossomas Avaliar o uso de Relatou potencial no
em cosmeéticos para €X0SsSomos em rejuvenescimento facial e
regeneragao e cosmeéticos e estética associagdo com

rejuvenescimento cutaneo. regenerativa. microagulhamento e laser

Terranova et Avangos Recentes na Revisar terapias Destacou os exossomos
al. (2024) Terapia de Células-Tronco regenerativas como alternativa acelular

para Regeneracao relacionadas as células- promissora para reparo

Tecidual. tronco. tecidual

Fonte: Adaptado de Valadi et al. (2007); Raposo e Stoorvogel (2013); Pegtel e Gould (2019); Witwer e
Van Balkom (2019); Xiong et al. (2021); Zhang et al. (2022); Ferreira (2023); Chavda et al. (2023);
Olumesi e Goldberg (2023); Terranova et al. (2024).

A crescente incorporagao dos exossomos a medicina regenerativa reflete uma
mudancga paradigmatica na compreensao dos mecanismos responsaveis pelo reparo
tecidual. Durante décadas, os beneficios observados em terapias celulares foram
atribuidos predominantemente a capacidade de diferenciagdo das células-tronco.
Entretanto, o avanco do conhecimento acerca da comunicacao intercelular revelou
que parcela substancial desses efeitos decorre da atividade paracrina mediada por
vesiculas extracelulares, especialmente os exossomos (Zhang et al., 2022).

Nesse contexto, o estudo de Valadi et al. (2007) representou um marco
conceitual ao demonstrar que essas nanovesiculas transportam RNAs mensageiros e
microRNAs biologicamente funcionais, capazes de alterar a expressao génica e o
fenodtipo das células receptoras. Tal descoberta redefiniu a percepg¢ao dos exossomos,
que deixaram de ser considerados subprodutos celulares para serem reconhecidos
como componentes ativos da regulagao tecidual.

A partir dessa evidéncia inicial, consolidou-se o entendimento de que a
comunicagao celular ndo se restringe a agao de citocinas soluveis ou ao contato direto
entre células, mas envolve uma complexa rede de transferéncia molecular capaz de
coordenar respostas biolégicas em diferentes escalas espaciais e temporais. Raposo
e Stoorvogel (2013) ampliaram essa compreensao ao demonstrar que 0s €XxoSsomos
participam de processos fisioldgicos essenciais relacionados a manutengdo da
homeostase, a modulagdo imunolégica e a remodelagdo dos tecidos. Essa
perspectiva tornou-se particularmente relevante para a dermatologia regenerativa,
uma vez que o envelhecimento cutdneo é reconhecido atualmente como um
fendmeno multifatorial que envolve alteragdes estruturais, metabdlicas, inflamatorias
e moleculares interdependentes.

Sob essa oOtica, o potencial terapéutico dos exossomos parece estar

diretamente relacionado a sua capacidade de atuar simultaneamente sobre multiplos
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eixos biolégicos envolvidos na senescéncia cutanea. Diferentemente das abordagens
convencionais, que frequentemente atuam em alvos especificos e isolados, os
exossomos exercem uma modulagao integrada do microambiente tecidual por meio
da transferéncia coordenada de proteinas, lipidios bioativos, fatores de crescimento,
citocinas e material genético regulatério (Pegtel; Gould, 2019). Essa caracteristica
confere a essas vesiculas uma capacidade singular de influenciar processos
complexos, incluindo proliferacdo celular, remodelacdo da matriz extracelular,
angiogénese, regulagao inflamatdria e resposta ao estresse oxidativo.

Os achados de Xiong et al. (2021) reforcam essa hipotese ao demonstrarem
que os exossomos derivados de células-tronco mesenquimais sao capazes de
estimular a proliferacdo e a migracao de fibroblastos, aumentar a sintese de colageno
e modular mecanismos inflamatérios associados ao envelhecimento cutaneo.
Considerando que a redugao da atividade fibroblastica constitui um dos principais
eventos fisiopatolégicos relacionados a perda da integridade dérmica, tais
observagbes sugerem que essas vesiculas ndo apenas compensam deficiéncias
celulares decorrentes da idade, mas contribuem para a reprogramagao funcional do
tecido envelhecido. Essa interpretagao é particularmente relevante porque desloca o
foco terapéutico da simples reposicao estrutural para a restauracdo dos mecanismos
bioldgicos responsaveis pela manutengdo da arquitetura cuténea.

De maneira complementar, Zhang et al. (2022) observaram melhorias
consistentes na elasticidade, hidratacdo, luminosidade e textura da pele apds a
utilizacado de exossomos em protocolos estéticos. Embora tais desfechos sejam
frequentemente descritos sob uma perspectiva clinica, sua relevancia transcende a
dimensdo estética. Em termos bioldgicos, esses resultados sugerem uma
recuperagcao parcial da funcionalidade da matriz extracelular e do equilibrio
homeostatico do tecido cutdneo. Assim, os beneficios observados ndo devem ser
interpretados exclusivamente como efeitos cosméticos, mas como manifestagcdes
clinicas de alteragdes moleculares e celulares mais profundas.

Essa interpretacdo encontra respaldo nos achados de Olumesi e Goldberg
(2023), que descrevem os exossomos como plataformas bioldgicas capazes de atuar
simultaneamente na regulagcéo da inflamacé&o cronica de baixo grau, na estimulagéo
da neocolagénese, na promogao da angiogénese e na redugéo do estresse oxidativo.
Considerando que o envelhecimento cutaneo resulta da interagdo dinamica entre

esses diferentes mecanismos fisiopatoldgicos, a atuagao multifatorial dos exossomos
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representa uma vantagem potencial em relagéo a intervengdes terapéuticas que se
concentram em apenas uma via bioldgica. Dessa forma, a eficacia observada em
estudos pré-clinicos e clinicos iniciais parece decorrer ndo de um mecanismo isolado,
mas da capacidade dessas vesiculas de restaurar a comunicagao celular
comprometida durante o processo de envelhecimento.

A relevancia desse fendmeno torna-se ainda mais evidente quando analisada
sob a perspectiva da biologia das células-tronco. Evidéncias recentes sugerem que
grande parte do potencial regenerativo atribuido as células-tronco mesenquimais
decorre da secrecdo de exossomos e nhao necessariamente da incorporacdo ou
diferenciagcao celular propriamente dita. Conforme discutido por Terranova et al.
(2024), essa constatacao impulsionou o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
acelulares capazes de reproduzir os efeitos regenerativos observados nas terapias
celulares, minimizando limitacbes relacionadas a instabilidade fenotipica,
diferenciacao ectépica, potencial tumorigénico e respostas imunoldgicas adversas.
Sob essa perspectiva, 0s exossomos emergem ndo apenas como uma alternativa
tecnoldgica, mas como uma evolugéo conceitual dentro da medicina regenerativa.

Entretanto, apesar do expressivo entusiasmo cientifico e comercial observado
nos ultimos anos, a analise critica da literatura revela obstaculos importantes para a
consolidagdo clinica dessa tecnologia. O principal deles refere-se a heterogeneidade
metodoldgica presente nos estudos disponiveis. Conforme destacado por Witwer e
Van Balkom (2019), diferengas nos processos de obtencgéao, isolamento, purificagéo,
quantificacdo e armazenamento podem resultar em preparagcdées biologicamente
distintas, comprometendo a comparabilidade entre estudos e limitando a
reprodutibilidade dos resultados. Essa variabilidade representa um desafio
particularmente relevante em um campo cuja eficacia terapéutica depende
diretamente da composi¢cdo molecular das vesiculas administradas.

Além disso, embora os resultados atualmente disponiveis sejam amplamente
promissores, a maior parte das evidéncias ainda deriva de estudos experimentais,
modelos animais ou investigag¢des clinicas com amostras reduzidas e curto periodo
de acompanhamento. Consequentemente, permanecem lacunas importantes
relacionadas a definicao de doses ideais, frequéncia de aplicagao, duracao dos efeitos
clinicos e perfil de seguranga em longo prazo. Tal cenario reforga a necessidade de
ensaios clinicos randomizados e controlados que permitam estabelecer parametros

terapéuticos robustos e cientificamente validados (Olumesi; Goldberg, 2023).
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Em conjunto, as evidéncias analisadas indicam que 0s exossomos representam
uma das mais promissoras fronteiras da estética regenerativa contemporanea. Sua
capacidade de modular multiplos mecanismos biolégicos simultaneamente, restaurar
a comunicacgao intercelular e reproduzir parte dos efeitos regenerativos associados as
células-tronco sugere um potencial transformador para o tratamento do
envelhecimento cutadneo. Contudo, a consolidagdo definitiva dessa tecnologia
dependera da superacao dos desafios metodoldgicos e regulatorios ainda existentes,
bem como da produgdo de evidéncias clinicas de alto nivel que sustentem sua

incorporagao rotineira a pratica baseada em evidéncias.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O avango da medicina regenerativa tem promovido uma profunda
transformacgao na compreensao e no manejo do envelhecimento cutaneo, deslocando
o foco das abordagens exclusivamente corretivas para estratégias capazes de
modular os mecanismos biologicos envolvidos na manutencdo da homeostase
tecidual. Nesse cenario, os exossomos emergem como uma das mais promissoras
ferramentas terapéuticas da estética regenerativa contemporanea, em virtude de sua
capacidade de atuar como mediadores da comunicagao intercelular e reguladores de
processos fundamentais para a reparacéo e renovagao da pele.

A analise critica da literatura permitiu evidenciar que essas nanovesiculas
desempenham papel central na modulagao do microambiente cutaneo, influenciando
mecanismos relacionados a proliferacdo e migragcéo celular, sintese de colageno,
remodelagdo da matriz extracelular, angiogénese, controle do estresse oxidativo e
regulacdo da resposta inflamatéria. Em conjunto, tais efeitos contribuem para a
restauracao funcional do tecido envelhecido, favorecendo a melhora da qualidade
cutanea e reforcando o potencial dos exossomos como uma alternativa inovadora
para o rejuvenescimento facial. Ademais, os estudos analisados demonstraram que
sua associagao a tecnologias amplamente empregadas na Biomedicina Estética,
como microagulhamento, laser fracionado, radiofrequéncia e peelings quimicos, pode
potencializar a entrega de moléculas bioativas e ampliar os efeitos regenerativos
observados clinicamente.

Outro aspecto relevante identificado ao longo desta revisao refere-se a estreita

relacdo entre os exossomos e as ceélulas-tronco mesenquimais. As evidéncias
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atualmente disponiveis indicam que parcela significativa dos efeitos regenerativos
tradicionalmente atribuidos as terapias celulares decorre da sinalizagado paracrina
mediada por vesiculas extracelulares. Tal constatagcao impulsionou o desenvolvimento
de estratégias acelulares capazes de reproduzir beneficios bioldgicos semelhantes
aos observados nas terapias com células-tronco, minimizando limitagdes relacionadas
a diferenciacdo celular indesejada, instabilidade genética e potenciais riscos
imunologicos. Dessa forma, os exossomos consolidam-se como uma alternativa
biologicamente sofisticada e potencialmente mais segura dentro do campo da
medicina regenerativa.

Entretanto, apesar dos resultados promissores descritos na literatura, a
consolidacéao clinica dessa tecnologia ainda enfrenta desafios importantes. A auséncia
de protocolos universalmente padronizados para obtencdo, isolamento,
caracterizagcdo, armazenamento e aplicagdo dos exossomos, associada a
heterogeneidade metodoldgica dos estudos disponiveis, limita a comparabilidade dos
resultados e dificulta a definigdo de parametros terapéuticos reprodutiveis. Somam-se
a essas questdes as lacunas relacionadas a regulamentagao especifica, ao controle
de qualidade dos produtos comercializados e a escassez de ensaios clinicos
randomizados com acompanhamento prolongado, fatores que reforcam a
necessidade de cautela na incorporagao rotineira dessa abordagem a pratica
profissional.

Como limitacdo desta pesquisa, destaca-se a predominancia de evidéncias
provenientes de estudos pré-clinicos, revisdes narrativas e investigagdes clinicas com
amostras reduzidas, circunstancia que restringe a extrapolagdo dos resultados para
diferentes contextos clinicos. Além disso, a rapida evolugado do conhecimento sobre
vesiculas extracelulares faz com que novas evidéncias sejam continuamente
produzidas, tornando necessaria a atualizacdo constante das informacdes
relacionadas ao tema.

Diante do exposto, conclui-se que 0s exossomos representam uma das mais
promissoras fronteiras da estética regenerativa, reunindo caracteristicas capazes de
contribuir significativamente para a regeneracao cutanea e o rejuvenescimento facial.
Contudo, sua incorporagao definitiva a Biomedicina Estética dependera da ampliagcéo
das evidéncias cientificas de alta qualidade, da padronizacdo dos processos
produtivos e do fortalecimento das diretrizes regulatorias que assegurem segurancga,

eficacia e previsibilidade terapéutica. Assim, embora ainda existam desafios a serem
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superados, o cenario atual indica que os exossomos possuem potencial para ocupar
posicao de destaque entre as tecnologias regenerativas que deverao moldar o futuro

da estética baseada em evidéncias.
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