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EXOSSOMOS E O SEU POTENCIAL NA ESTETICA REGENERATIVA

Kariny Koppe de Matos'
Ariadne Ramalho de Lima Viana?

RESUMO

Os exossomos emergem como uma promissora ferramenta na estética regenerativa por seu papel na
comunicacao celular e na modulacéo de processos de reparo tecidual. Este trabalho tem como objetivo
realizar uma revisédo bibliografica sobre uso de exossomos em terapias regenerativas associados a
técnicas estéticas como lasers e microagulhamento. Foram revisados estudos que empregaram
exossomos derivados de células-tronco humanas, bem como alternativas de origem vegetal,
destacando seus mecanismos de acao e resultados clinicos. Os achados apontam que 0s exossomos
atuam de forma significativa na regeneracéo cutanea, estimulando a produgé&o de colageno, a
proliferacéo de fibroblastos e a reorganizacdo da matriz extracelular. Contudo, o uso de exossomos de
origem humana permanece restrito por 6rgéos regulatérios como a Anvisa e o FDA, sendo permitido
apenas em formulagbes cosméticas topicas de origem vegetal no Brasil. Os estudos analisados
demonstraram resultados positivos em textura, elasticidade e uniformidade da pele, especialmente
quando combinados a procedimentos que promovem permeabilidade cutanea. Apesar do potencial
terapéutico, ha necessidade de padronizacdo de protocolos, ampliacdo de estudos clinicos. Os
exossomos de origem vegetal, como os derivados de Rosa damascena, destacam-se como alternativa
viavel, ética e legal, alinhada as normativas brasileiras para uso cosmético. Conclui-se que a terapia

exossOmica representa um avancgo relevante na estética regenerativa.

Palavras-chave: Exossomos. Vesiculas extracelulares. EVs. Rejuvenescimento da

pele. Estética regenerativa. Regeneracgao tecidual.
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ABSTRACT

Exosomes are emerging as a promising tool in regenerative aesthetics due to their role in cellular
communication and modulation of tissue repair processes. This study aims to conduct a literature review
on the use of exosomes in regenerative therapies associated with aesthetic techniques such as lasers
and microneedling. Studies employing exosomes derived from human stem cells, as well as plant-based
alternatives, were reviewed, highlighting their mechanisms of action and clinical outcomes. Findings
indicate that exosomes play a significant role in skin regeneration by stimulating collagen production,
fibroblast proliferation, and extracellular matrix reorganization. However, the use of human-derived
exosomes remains restricted by regulatory agencies such as Anvisa and the FDA, being permitted in
Brazil only in topical cosmetic formulations of plant origin. The analyzed studies demonstrated positive
results in skin texture, elasticity, and uniformity, especially when combined with procedures that enhance
skin permeability. Despite their therapeutic potential, there is a need for standardized protocols and
expanded clinical research. Plant-derived exosomes, such as those obtained from Rosa damascena,
stand out as a viable, ethical, and legal alternative aligned with Brazilian cosmetic regulations. It is
concluded that exosome therapy represents a significant advancement in regenerative aesthetics.

Keywords: Exosomes. Extracellular vesicles. Regenerative aesthetics. Skin

rejuvenation. Tissue regeneration.

" Undergraduate student of the Biomedicine program at Universi dade do Grande Rio —
UNIGRANRIO AFYA.

2 Biomedical scientist, Master in Medical Sciences and PhD in Human Pathophysiology from the
University of Brasilia — UnB.



1. INTRODUGAO

A primeira citacao de vesiculas ocorreu no final da década de 1960, quando
Anderson H. C. (1969), observou a epifise tibial de camundongos sua analise indicou
que essas vesiculas eram oriundas diretamente da membrana plasmatica e que
participavam do inicio da calcificagéo na epifise (ANDERSON, H C, 1969). No entanto,
foi apenas na década de 1980 que a formacgéo de vesiculas foi observada com eram
formadas em endossomos multivesiculares antes de serem liberadas no meio
extracelular e entdo passaram a ser reconhecidas como exossomos. (PAN, B T, 1983;
JOHNSTONE, 1985).

A origem das vesiculas extracelulares (EVs), pode ser humana a partir de
células-tronco mesenquimais de tecidos adiposo (ADSC-exos), placentario (PMSC-
exos), umbilical (UCMSC-exos) e medula 6ssea (BMSC-exos) (DAL'FORNO-DINI et
al.,, 2025). Quando de origem vegetal (PELNs), podem ser derivados de flores,
gengibre, uva, broécolis, aspargo, curcuma, limao, toranja, alho, soja, cogumelos,
tomate, pera e morango (MU et al., 2023; DAL'FORNO-DINI et al., 2025). Seu
tamanho varia entre 30 e 150 nandmetros de diametro. As EVs sao liberadas por todas
as células, procariontes e eucariontes (KALLURI, Raghu et al., 2020), e essa liberacao
ocorre em processo fisiolégico natural, mas também em condi¢gdes patologicas. As
vesiculas secretadas interagem com as células receptoras induzindo uma mudanca
fisiolégica de acordo com a composicao da célula de origem, o metabolismo e o
ambiente das células (KIM, Hyo In et al., 2024).

A funcao inicial atribuida a essas vesiculas se limitava ao transporte de
transferrina (PAN, B T, 1983; JOHNSTONE, 1985), contudo, novos estudos
mostraram um importante papel na comunicacgao intercelular carregando proteinas,
lipidios, acidos nucléicos (MRNAs, microRNAs e DNA) e metabdlitos (KALLURI,
Raghu et al., 2020). Pesquisas mais recentes ressaltam que os exossomos modulam
processos celulares essenciais de proliferacao, diferenciacao, migracao e apoptose,
além da fungdo como biomarcadores de neoplasias e doengas autoimunes, variando
de acordo com a origem do exossomo, do estado fisiolégico e patologico e até mesmo
do local preciso de liberagcao celular (THAN, U.T.T. et al., 2019; KALLURI, Raghu et
al., 2020).

A biogénese dos exossomos ocorre com a endocitose de moléculas pela célula,

formando endossomos iniciais que realizam a triagem e a destinagéo primaria do



material endocitado (KALLURI, Raghu et al.,2020). Esse material pode seguir trés
caminhos: reciclagem para a membrana plasmatica, amadurecimento para
endossomos tardios ou degradacdo em lisossomos. Durante a maturagao
endossdmica, ocorrem mudangas na composi¢cdo da membrana e a formagao de
vesiculas intraluminais (ILVs) dentro dos corpos multivesiculares (MVBs). A fusdo dos
MVBs com a membrana plasmatica resulta na secrecdo de ILVs no espaco
extracelular, dando origem aos exossomos. (KIM, Hyo In et al., 2024). Uma vez que
estejam no espaco extracelular, os exossomos podem atingir suas células-alvo de trés
maneiras: Interacao direta com os receptores de membrana; ligagdo com sua
membrana para liberar a carga, ou sofrer endocitose podendo ou nao liberar seu
material (KRYLOVA, Sofia V et al., 2023).

As aplicabilidades dos exossomos para diagnosticos foram direcionadas
inicialmente para doencas cardiovasculares (ZHANG, Zhaobo et al., 2024; LIN,
Qiumei et al., 2024), doencas que afetam o sistema nervoso central (SPINELLI, Sonia
et al., 2025), cancer (SERGAZY, Shynggys et al., 2025; LI, Jiale et al., 2025), doengas
hepaticas (KOUROUMALIS, Elias et al., 2024), renais (ZHANG, Xiaoyu et al., 2023) e
respiratorias (HU, Zijun et al., 2024). Ja para fins terapéuticos, os exossomos
desempenham uma capacidade natural de transporte de moléculas até as células-
alvo, tornando-os potentes transportadores de medicamentos. Sendo eles
biodegradaveis, biocompartiveis de baixa toxicidade e baixa imunogenicidade, podem
ser utilizados para atingir células doentes através do transporte de drogas na célula-
alvo (KIM, Hyo In et al., 2024).

O potencial dos exossomos também esta sendo utilizado para o tratamento
regenerativo tecidual no ambito estético sua eficacia como uma alternativa terapéutica
para melhorar cicatrizes, hiperpigmentacao, envelhecimento da pele, queda capilar
tem se mostrado eficaz (MD, Kehinde Raji Olumesi et al., 2023). A estética
regenerativa & responsavel por atuar diretamente no auxilio de protocolos de
rejuvenescimento. Jun Gou, et al. (2022) ressalta que estresses endogenos e
exdgenos participam da regulagdo do envelhecimento, como a instabilidade
genbmica, encurtamento dos telébmeros, alteragcbes epigenéticas, perda de
proteostase, comprometimento da autofagia, disfuncao mitocondrial, senescéncia
celular, exaustao de células-tronco, comunicagao intercelular alterada, deteccéao
desregulada de nutrientes. Neste sentido os exossomos apresentam um potencial

regenerativo celular ao estimular a neoangiogénese, interrompendo o envelhecimento



dos fibroblastos, retardar a atrofia de queratindcitos, além de promover a sintese de
componentes da matriz extracelular, modular o estresse oxidativo e processos
inflamatoérios (BAI, Ge et al., 2024).

De acordo com Nathalia Alves, et al. (2025), as terapias regenerativas visam
reverter ou desacelerar os sinais do envelhecimento da pele, como linhas de
expressao, perda da elasticidade, alteragcdes na pigmentacao e afinamento. Seu
principal objetivo é reparar danos, estimular a sintese de colageno e restaurar
caracteristicas da pele jovem (RIBAUDO, Giovanni et al., 2023). Além dos exossomos,
polidesoxirribonucleotideos (PDRN) e Profhilo® sao terapias regenerativas usadas
atualmente para o combate do envelhecimento (CASSUTO, Daniel et al., 2020;
AKABERI, Seyedeh Melika et al., 2025). Os polidesoxirribonucletideos,
comercialmente conhecidos como PDRN com uso comercial drug delivery, séo
provenientes do esperma do salmao, e atuam na regeneracédo cutanea através do
estimulo de receptores em fibroblastos e reciclagem de nucleotideos (NGUYEN, Thi
Hanh et al., 2024; MARQUES, Cintia et al., 2025). Ja o Profhilo® é uma mistura de
acido hialurénico de alto peso molecular e baixo peso molecular, com potencial
superior ao convencional, indicado para terapia injetavel de biorremodelacao global
(CASSUTO, Daniel et al., 2020).

Contudo, o Food and Drug Administration (FDA), érgao que regula o uso e
consumo de alimentos, medicamentos e cosméticos nos Estados Unidos, até o
momento nao aprovou o uso de exossomos para tratar ou diagnosticar doengas em
nenhuma forma (tépico, injetavel ou intravenoso), o mesmo ocorre na Europa
(DAL’FORNO-DINI, Taciana et al., 2024). Ja no Brasil, a Anvisa determina que os
exossomos podem ser utilizados em cosméticos de uso tépico, desde que a finalidade
do cosmético esteja de acordo a RDC 907/2024, o exossomo nao seja de origem
humana e a empresa fabricante comprove que o produto atua apenas na epiderme
(ANVISA BRASIL, 2024).

A utilizacao dos exossomos no conjunto de terapias da estética regenerativa
tem sido um dos grandes focos de estudo hoje no Brasil seu potencial vem ganhando
espaco no mercado. Apesar do crescente interesse ainda existem lacunas
significativas em relacdo a regulamentacao, seguranca e formas de aplicacao clinica.
A Anvisa (2024) esclarece que produtos cosméticos sao destinados exclusivamente
ao uso externo e nao devem ser utilizados de forma invasiva ou injetavel. Ja a Food

and Drug Administration (FDA, 2019) dos Estados Unidos afirma que n&o ha produtos
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de exossomos aprovados para qualquer uso terapéutico, alertando para os riscos
associados a produtos nao aprovados que sao comercializados ilegalmente. Tais
posicionamentos dos Orgaos responsaveis pela regulamentacao do uso terapéutico,
reforcam e justificam a importancia de investigacdes cientificas rigorosas e evidéncias
clinicas consistentes sobre o mecanismo de agéo dos exossomos para uso seguro na
estética regenerativa. Esse trabalho tem como objetivo realizar uma reviséo
bibliografica sobre o mecanismo de acdo dos Exossomos descrevendo a sua
aplicabilidade na estética regenerativa.

2. METODOLOGIA

Este trabalho caracteriza-se como uma revisao bibliografica integrativa, com o
objetivo descrever a aplicacao dos exossomos na estética regenerativa. As buscas
foram realizadas nas bases de dados PubMed, SciELO Brasil e Medline, utilizando as
seguintes palavras chaves exossomos, vesiculas extracelulares (EVs),
rejuvenescimento da pele, estética regenerativa e regeneracao tecidual, nos idiomas:
portugués, inglés e espanhol.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusao: artigos publicados no
periodo de 2015 a 2025. Excepcionalmente foram incluidos estudos histéricos
relevantes que antecedem o ano de 2015 que abordam a descoberta dos exossomos,
dada sua importancia para a fundamentacéao teérica do tema. Os critérios de exclusao
compreenderam: estudos nao relacionados diretamente ao objeto de estudo;
metanalises; artigos de opinido; editoriais; resumos de eventos cientificos e
congressos; cartas ao editor; dissertagcdes ou teses nao publicadas.

Além da pesquisa em bases cientificas, foi realizada uma consulta formal a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) através de e-mail oficial a fim de
obter informacgdes atualizadas sobre a regulamentacéao vigente relacionada ao uso de
exossomos em procedimentos estéticos no Brasil, conforme os termos legais

aplicaveis.
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3. RESULTADOS

3.1. Mecanismo de agao dos exossomos

Mahmood S. Choudhery, et al. (2024), descrevem 0sS €Xx0SSOmMoOS COMO
pequenas vesiculas extracelulares liberadas por diferentes tipos celulares, formadas
no interior de corpos multivesiculares e secretadas ap6s a fusdo com a membrana
plasmatica. Relata que a biogénese dos exossomos garante que seu conteldo seja
composto por proteinas, lipidios, RNAs e outros componentes bioativos, para ele os
exossomos funcionam como mensageiros biolégicos ao mediar a comunicagao
intercelular, eles carregam sinais moleculares que podem modificar o comportamento
de células receptoras, influenciando processos de proliferagdo, diferenciacao,
migracgéao e apoptose. O contetudo de RNA nao codificante, especialmente microRNAs,
constitui um dos principais mecanismos de acao dos exossomos. Esses microRNAs
modulam a expressao génica das células receptoras, regulando vias envolvidas na
regeneracao tecidual e na resposta inflamatéria.

O papel das proteinas de superficie presentes nos exossomos, como
tetraspaninas (CD9, CD63, CD81), que facilitam o reconhecimento e a internalizacéao
pelas células-alvo também foi destacado por Mahmood S. Choudhery, et al. (2024),
esse processo garante que o conteudo intravesicular seja entregue de maneira
direcionada e eficaz. Os exossomos derivados de células-tronco exercem acao
imunomoduladora e reduzem a secrec¢ao de citocinas proé-inflamatérias, como TNF-a
e IL-6, ao mesmo tempo que promovem fatores anti-inflamatérios, modulando a
resposta imune. A angiogénese por meio da entrega de fatores como VEGF e
microRNAs pré-angiogénicos que promovem a formacao de novos vasos sanguineos,
fundamentais para a regeneracgao e oxigenacgao dos tecidos teve seu papel destacado
por Mahmood S. Choudhery, et al. (2024).

Os exossomos também atuam na protecdo das células contra o estresse
oxidativo, reduzindo espécies reativas de oxigénio (ROS) e aumentando a expressao
de enzimas antioxidantes, o que contribui para preservar a viabilidade celular em
ambientes de lesdo o que nos remete a ideia de que a regulacao da apoptose também
pode acontecer através da inibicdo das vias pré-apoptéticas, aumentando a
sobrevivéncia de células cutaneas como fibroblastos e queratindcitos, acelerando o

processo de reparo tecidual. A deposicao de colageno induz a remodelagao da matriz
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extracelular equilibra a degradacao e a sintese de componentes da matriz, resultando

no processo de reparo mais eficiente (CHOUDHERY, Mahmood et al., 2024).

Figura 1 - Biogénese e mecanismo de agao dos exossomos.
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(a) Biogénese do exossomo em célula de origem vegetal. (b) Célula receptora do exossomo.
(b) Fonte: Adaptada de CHOUDHERY, Mahmood et al., 2024.

A figura 1 representa a biogénese e o0 mecanismo de agcao das nanovesiculas
derivadas de plantas em duas fases principais: formacéao (a) e internalizacao celular
(b). (a) Biogénese nas células vegetais: inicialmente (l), organelas positivas ao
exocisto (EXPOs) participam da formacdo de vesiculas no citoplasma, que se
direcionam a membrana plasmatica. Em seguida (llI), o complexo de Golgi origina
endossomos primarios, que amadurecem em endossomos tardios e posteriormente
em corpos multivesiculares (MVBs). Esses MVBs podem seguir dois destinos: fusao
com o vacuolo para degradacao do conteudo interno ou fusdo com a membrana
celular, liberando nanovesiculas no meio extracelular (lll). As vesiculas liberadas
contém lipidios estruturais, proteinas de membrana, receptores, micro-RNAs e
compostos bioativos, que atravessam a parede celular e passam a atuar como
mediadores intercelulares. (b) Internalizacao pela célula receptora: as nanovesiculas
extracelulares podem ser absorvidas por diferentes mecanismos endociticos. Na via
(I) ocorre fusao direta das membranas, liberando o conteudo vesicular no citoplasma;
(I na via mediada por receptor, proteinas especificas da membrana da célula

receptora reconhecem ligantes na superficie das vesiculas; (lll) a internalizacao



13

mediada por balsas lipidicas depende de microdominios ricos em colesterol e
esfingolipidios; (IV) a via mediada por clatrina envolve a formacao de vesiculas
recobertas que englobam o material externo; e (V) a macropinocitose promove a
captacao nao seletiva de grandes volumes extracelulares. Uma vez internalizadas, as
nanovesiculas podem fundir-se a endossomos primarios, lisossomos ou interagir com
o reticulo endoplasmatico, onde ocorre a liberacao controlada de proteinas, micro-
RNAs e outros compostos bioativos, promovendo modulagao de vias regenerativas e
homeostaticas, fundamentais para os efeitos desejados na estética regenerativa
Mahmood S. Choudhery et al. (2024).

O estimulo a migracao de queratinécitos favorece o fechamento mais rapido de
feridas e a restauracao da integridade da barreira cutanea, influenciando diretamente
a regeneracao epitelial, segundo Mahmood S. Choudhery et al. (2024). Essa
observacao é sustentada por evidéncias experimentais apresentadas no estudo de
Yunyao Bo et al. (2022), no qual exossomos derivados de queratinécitos obtidos a
partir de células-tronco humanas pluripotentes induzidas (hiPSCs) foram capazes de
promover significativamente a migragéo de queratindcitos e células endoteliais in vitro,
além de acelerar o fechamento de feridas em um modelo animal de queimadura. Esse
efeito foi mediado, em parte, pela regulagao positiva do microRNA-762 (miR-762), que
atuou na ativacao de vias relacionadas a proliferacao celular e a remodelacao tecidual.
Assim, os autores Mahmood S. Choudhery et al. (2024) e Yunyao Bo et al. (2022)
reforcam que os exossomos exercem papel fundamental na comunicacgéao celular e na
regeneracao cutdnea, o que respalda seu potencial terapéutico na estética
regenerativa.

Quando analisado o mecanismo de agdo de exossomos € possivel
compreender que sua atuacgao vai além de uma unica via ou atividade, sua interacao
promove multiplas agcées como; comunicacao intercelular, entrega de microRNAs,
modulacdo imune, angiogénese, regulacdo de apoptose, defesa antioxidante e
remodelagcdo da matriz extracelular, o que ressalta sua importdncia como uma
ferramenta promissora para terapias regenerativas aplicadas a pele e aos tecidos
(CHOUDHERY, Mahmood et al., 2024).
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3.2. Exossomos associado ao laser Thulium

Lidia Majewska, et al. (2025), em seu estudo em modelo humano entre eles um
caso de cicatriz resultante de mordida de cachorro localizada na area do nariz e filtro
(paciente feminina de 34 anos) e outro caso de queimadura por 6leo quente em regiao
de coxa (paciente adulta, histérico de queimadura aguda). No caso da mordida de
cao, a lesao apresentava-elevacao, eritema e irregularidade de textura. No caso da
queimadura por Oleo, a injuria envolvia eritema severo, formacdo de bolhas e
comprometimento da integridade dérmica. O objetivo descrito pelos autores foi avaliar
a eficacia terapéutica de nanoparticulas semelhantes a exossomos de origem vegetal
(rose stem cell exosomes — RSCEs) no tratamento de cicatrizes de etiologias
distintas, utilizando escalas padronizadas de avaliacao cicatricial, isoladamente ou em
combinacao com procedimentos fisicos (microagulhamento e laser).

Foram utilizados exossomos de origem vegetal (ASCEplus Derma Signal
SRLV, ExoCoBio Inc., Seul, Coreia do Sul), com tamanho modal de 95-115 nm e
marcadores de superficie CD9, CD63, CD81 conforme documentagédo técnica do
fabricante. No caso da cicatriz de mordida de cachorro, o protocolo consistiu em quatro
sessdes ao longo de cerca de quatro meses (intervalo de 4 semanas): primeira sessao
com microagulhamento (Dermapen 4.0, profundidade de agulha 0,2-0,4 mm) com
aplicacao topica de 0,5 ml de RSCEs; sessbes seguintes combinando o laser de
Thulium, microagulhamento e RSCEs, e na ultima sessao foi utilizado também
acupuntura com RSCEs. Apds cada sessao, a paciente recebeu 4,5 ml de solugao
para uso domiciliar em torno de 4-5 aplicagdes/dia por 2 dias, além de uso domiciliar
de creme ExoBalm (com 2,5 bilhdes de RSCEs + 2% acido tranexamico, 0,5%
centelha asiatica, 1% pantenol e 2% niacinamida) duas vezes ao dia iniciando 2 dias
ap6s o procedimento. No caso da queimadura por 6leo quente, o protocolo incluiu
quatro sessdes: a primeira com laser de Thulium (8 J, 4 passes), microagulhamento,
1 ml de RSCEs; nas sessdes subsequentes aumentou a energia do laser para 10 J e
depois 12 J mantendo o microagulhamento e RSCEs. O cuidado domiciliar incluiu
aplicacao da solucao 4 vezes/dia por 1 dia, mais o ExoBalm duas vezes ao dia, com
intervalos entre sessdes de 4-6 semanas.

As analises realizadas incluiram fotografias clinicas (Figura 2 e Figura 3) e
avaliacao objetiva por meio da escala de cicatrizes de Vancouver modificada (mVSS)
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e da escala Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS). No caso da
cicatriz de mordida de cachorro, o escore total da mVSS reduziu de 7/13 ao inicio para
2/13 ao final (representando 71% de melhora) e os escores do POSAS Observador e
Paciente reduziram de 32/60 e 41/60 para 14/60 e 16/60, respectivamente (61% de
melhora) (Tabela 1 e Tabela 2). No caso da queimadura de 6leo quente, o escore da
mVSS caiu de 9/13 ao inicio para 2/13 no final (78% de melhora) e os escores POSAS
Observador e Paciente diminuiram de 45/60 e 49/60 para 11/60 e 14/60 (76% e 71%
de melhora, respectivamente) (Tabela 3 e Tabela 4).

Figura 2 — Evolucao do tratamento em caso de mordida de cachorro.

(A e B) Cicatriz de mordidaide cachorro na area do fiI"cro antes do tratamento (10 de janeiro de 2025).
(C) Resultado um més apos o quarto tratamento (16 de maio de 2025). (D) Resolugdo completa do
eritema, achatamento da cicatriz e integragéo com o tecido circundante. Fonte: MAJEWSKA, Lidia et
al., 2025.

Figura 3 — Antes e depois do caso de queimadura com é6leo quente.

2 a 6 % \ |
(A e B) Imagem comparativa mostrando a melhora dramética da les&o inicial (esquerda) para o
resultado (direita), demonstrando a eficacia do tratamento combinado com RSCEs. Fonte:
MAJEWSKA, Lidia et al., 2025.
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Tabela 1 - Escala de cicatrizes de Vancouver modificada (mVSS) do caso de mordida canina.

Parametro Referéncia % . = Descrigdo

semanas Semanas semanas
Vascularizagdo 2 2 1 1 0 =normal, 1 = rosa, 2 = vermelho, 3 = roxo
Pigmentacéo 0 0 0 0 0 = normal, 1 = hipopigmentagéo, 2 = hiperpigmentagéo

0 =normal, 1 = flexivel, 2 = flexivel, 3 = firme, 4 = cordas,

Flexibilidade 3 2 1 1

5 = contratura
Altura 2 1 1 0 0=plano, 1 =<2 mm, 2 =2-5mm, 3 =>5mm
S e 713 5113 313 213 Paituagdo mais baixa indica melbior resultado
mVSSs
Melhoria (%) - 29% 57% 1% Melhoria percentual em relagae & linha de base

Resultado da escala de cicatrizes de Vancouver modificada (mVSS) com melhora de 71% em relagdo
a linha base. Fonte: MAJEWSKA, Lidia et al., 2025.

Tabela 2 - Escala de avaliagdao do paciente e do observador (POSAS) do caso de mordida

canina.
.. 4 8 12 . &
Componente POSAS Referéncia Faixa de pontuacao
semanas Semanas  semanas
Pontuagao do observador ~ 32/60 26/60 18/60 14/60 6-60 (quanto menor, melhor)
Pontuacdo do paciente 41/60 35/60 22/60 16/60 6-60 (quanto menor, melhor)
Melhora do observador _ 19% 44% 56% Melhoria percentual em relagae 2 linha de
(%) base

Melhoria percentual em relagéo a linha de

Melhora do paciente (%) - 15% 46% 81%
base

Resultado da escala de avaliacdo paciente e observador (POSAS) com melhora de 61% na avaliagdo
do paciente e 56% na avaliagcédo do observador. Fonte: MAJEWSKA, Lidia et al., 2025.

Tabela 3 — Escala de cicatrizes de Vancouver modificada (mVSS) do caso de queimadura com

oleo.
_—__I Linha de base (26 de Apds o 1° tratamento (31 de  Apos o0 2° tratamento (28 de  Apds o 3° tratamento (20 Apos o 4° tratamento (10
outubro de 2024) outubro de 2024) novembro de 2024) de dezembro de 2024) de fevereiro de 2025)

Vascularizagao 3 (roxo) 2 (vermelho) 2 (vermelho) 1 (rosa) 1 (rosa)
Pigmentagdo 1 (hipopigmentagéo) 1 {(hipopigmentagéo) 1 (hipopigmentagao) 0 (normal) 0 (normal)
Flexibilidade 3 (firme) 3 (firme) 2 (cedendo) 1 (flexivel) 1 (flexivel)
Altura 2 (2-5 mm) 2 (2-5mm) 1 (<2 mm) 1 (<2 mm) 0 (plano)
Pontuacgo total d

e 913 8113 613 313 213
mvSs
Me]hona em relagdo a 4% 3% 67% 78%
linha de base

Resultado da escala de cicatrizes de Vancouver modificada (mVSS) com melhora de 78% em relagdo
a linha base. Fonte: MAJEWSKA, Lidia et al., 2025.
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Tabela 4 — Escala de avaliagao do paciente e do observador (POSAS) do caso de queimadura
com dleo quente.

Linha de base (26 de  Apos o 1° tratamento (31  Apos o 2° tratamento (28 Apos o 3° tratamento (20 Apos o 4° tratamento (10

c te POSAS
IS outubro de 2024) de outubro de 2024) de novembro de 2024) de dezembro de 2024) de fevereiro de 2025)

Pontuagao do observador

45 40 32 2 1
(de 60)

Pontuagdo do paciente (de

49 43 37 25 14
60)

Melhora do observador
_ o o o o
desde a linha de base 1% 29% 51% 76%

Melhora do paciente desde
alinha de base

Resultado da escala de avaliacdo paciente e observador (POSAS) com melhora de 71% na avaliagdo
do paciente e 76% na avaliagédo do observador. Fonte: MAJEWSKA, Lidia et al., 2025.

= 12% 24% 49% %

Lidia Majewska, et al. (2025) correlacionam esses resultados com os
mecanismos esperados dos exossomos vegetais, tais como estimulagao da migracao
e proliferacao de fibroblastos, modulacdo da matriz extracelular, atividades anti-
inflamatérias e antioxidantes, que podem potencializar a remodelacao cicatricial e
favorecer integracao com pele adjacente e concluiram que o uso de nanoparticulas
semelhantes a exossomos vegetais (RSCEs) — isoladas de caule de Rosa
damascena — mostrou melhorias objetivas e visuais em cicatrizes de diferentes
etiologias tanto quando combinadas com microagulhamento e laser Thulium quando
aplicadas isoladamente. Nao foram observados efeitos adversos relatados em

nenhum dos casos, nem houve intercorréncias ou desclassificacdo de amostras.

3.3. Exossomos associado ao microagulhamento

Gyeong-Hun Park, et al. (2023) realizaram um estudo clinico prospectivo,
randomizado, com desenho split-face, envolvendo 28 individuos com sinais de
envelhecimento facial com apresentacdo de linhas finas, perda de elasticidade,
desidratacéo e pigmentacao. O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia da aplicacao
de solucdo contendo exossomos derivados de células-tronco de tecido adiposo
humano (HACS) em associacdo com microagulhamento para tratamento do
envelhecimento facial.

O protocolo do estudo foi realizado em trés sessdes, com intervalo de trés
semanas entre cada sessdo, e acompanhamento final seis semanas apds a ultima.
Em cada sessao um lado do rosto do participante recebeu HACS, microagulhamento,

enquanto o lado controle recebeu solug¢ao salina, microagulhamento. O procedimento
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era iniciado com higienizacao da face e aplicagcdo de anestésico tépico (creme
EMLA®) por 30 minutos com oclusao antes do tratamento. Para o lado tratado, foi
preparado 2 ml de solugéo salina misturada ao frasco liofilizado de preparo comercial,
ASCE, Derma Signal Skin Rejuvenation Lyophilized Vial (SRLV-S, ExoCoBio Inc.). Em
seguida, foi aplicada a solugdo HACS no lado tratado e realizado o microagulhamento
com dispositivo Dr. Back 10 Story FN-1 (Dongbang Medi-care) a profundidade de 1
mm. O lado controle recebia 2 ml de solugéo salina seguido de microagulhamento
com os mesmos parametros. Os participantes foram submetidos a fotografia
padronizada e a medigdes instrumentais.

Os autores Gyeong-Hun Park, et al. (2023), realizaram as analises clinica via
Global Aesthetic Improvement Scale (GAIS) nas semanas 3, 6 e 12; medicdes
instrumentais para rugas (PRIMOS Premium, Canfield Scientific — parametros Ra, Rt,
Rz), elasticidade (Cutometer MPA 580), hidratacdo (Corneometer CM 825) e
pigmentacao (Mexameter/Melanina). Os resultados indicaram que no lado HACS
houve redugéo na rugosidade média (Ra), na altura maxima do perfil de rugosidade
(Rt) e na altura maxima meédia da rugosidade (Rz) de 12,4%, 14,4% e 13,4%,
enquanto no lado controle as redugdes foram de 6,6 %, 6,8 % e 7,1 % para rugas
(Figura 4). O aumento da elasticidade foi de 11,3% no lado HACS e reducéao de 3,3%
no lado controle e a hidratagcdo aumentou 6,5% no lado HACS e 4,5% no controle
(Figura 5). E o indice de melanina diminuiu 9,9% no lado HACS enquanto no lado
controle reduziu 1,0% (Figura 6). Na avaliagao GAIS, na semana 12, 46% (13/28) dos
participantes no lado HACS obtiveram pontuacdo 3 (melhora), 14% pontuacao 4
(muito melhor), 14% pontuacao 5 (extremamente melhor); no lado controle 46%

pontuacao 3, 7% pontuacgéo 4 e 7% pontuacao 5.
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Figura 4 — Resultado medidor de rugosidade cutanea (equipamento Primos Premium).

(A) SEMANA 0 SEMANA 3 SEMANA 6 SEMANA 12

CONTROLE

AMANA D SMANA S SUANA S SIMANA 12 SMANAD SAMANA S SMANA S SIMANA 12 SMANAD AMANA Y SEMANAS SUMANA 12

Avaliacdo das rugas da pele usando dispositivo de medi¢ao da pele in vivo de alta resolugéo, optico,
tridimensional. (A) Imagens tridimensionais para rugas cutaneas nos lados HACS e controle em um
homem de 47 anos. Alteragdes percentuais médias em (B) a rugosidade média (Ra), (C) a altura
maxima do perfil de rugosidade (Rt) e (D) a altura maxima média da rugosidade (Rz) nos lados HACS
e de controle. *p < 0,05 em comparagdo com a linha de base; tp < 0,05 entre os dois lados. As barras
de erro indicam erros padrédo. Fonte: PARK, Gyeong-Hun et al., 2023.

Figura 5 — Resultado medidor de elasticidade (equipamento Cutometer mpa 580) e medidor de
hidratacao (equipamento Corneometer cm 825).

(A) ELASTICIDADE (B) HIDRATAGAO T

151 | — ws

== CONTROLE

da pele

da pele
o
"
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o
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Variagéo Per

| variag&o F

SEMANA 0 SEMANA 3 SEMANA 6 SEMANA 12 SEMANA 0 SEMANA 3 SEMANA 6 SEMANA 12

Figura 5 — Resultado do medidor de elasticidade (equipamento Cutometer mpa 580) e do medidor de
hidratacdo (equipamento Corneometer cm 825). Alteragdes percentuais médias em (A) elasticidade
biologica e (B) hidratagéo da pele nos lados HACS e controle em cada visita pos-tratamento. *p <
0,05 em comparacéo com a linha de base; Tp < 0,05 entre os dois lados. As barras de erro indicam
erros padréo. Fonte: PARK, Gyeong-Hun et al., 2023.
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Figura 6 — Resultado medidor para indice de melanina (equipamento Mark-Vu).

(A) SEMANA 0 SEMANA 3 SEMANA 6 SEMANA 12 ©)

HACS

AT

CONTROLE

(8)

HACS

—— HACS
-101 ™ conTROLE

SEMANA 0 SEMANA 3 SEMANA 6 SEMANA 12

Variagdo Percentual Média do indice de Melanina

CONTROLE

Avaliacdo da pigmentacéo da pele usando um sistema de diagnostico por imagem da pele.
Fotografias digitais do lado HACS e controle em uma mulher de 48 anos sob luz (A) normal e (B)
ultravioleta. (C) Alteracdes percentuais médias no indice de melanina no HACS e nos lados de
controle em cada visita pés-tratamento. *p < 0,05 em comparagédo com a linha de base; tp < 0,05
entre os dois lados. As barras de erro indicam erros padrdo. Fonte: PARK, Gyeong-Hun et al., 2023.

Figura 7 — Resultado escala global de melhoria estética (GAIS).
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Pontuagdes GAIS para envelhecimento da pele nos lados HACS e controle em cada visita pés-
tratamento (grau 1 = piora, 2 = inalterado, 3 = melhora, 4 = muito melhor e 5 = extremamente melhor).
Fonte: PARK, Gyeong-Hun ef al., 2023.

Gyeong-Hun Park, et al. (2023), correlacionam estes resultados aos
mecanismos de exossomos de origem das células-tronco de tecido adiposo humano
(HACS) — promocao da proliferagao/funcédo de fibroblastos, modulacédo da matriz
extracelular, acao antioxidante/anti-inflamatéria, além do efeito de estimulo mecénico

do microagulhamento que favorece a penetracdo transdérmica da solucdo. E
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concluiram que a combinacao de HACS com microagulhamento demonstrou eficacia
e seguranca superiores em relacdo ao microagulhamento isolado para o tratamento
do envelhecimento facial. Nao foram observados eventos adversos graves; foram
relatados apenas eritema transitério, edema e petéquias leves, que se resolveram
espontaneamente dentro de uma semana, sem formagcdo de cicatriz ou

desclassificacao de participantes.

3.4. Exossomos associado injecao pressurizada sem agulha

Shigi Hu, et al. (2020) realizaram um estudo experimental com 18
camundongos nus, machos, de 6 a 8 semanas de idade com aplicagado de exossomos
derivados de esferoides de fibroblastos dérmicos humanos (HDFs). Os animais foram
aleatoriamente divididos em seis grupos, com trés camundongos em cada: grupo A —
nao exposto a radiacado UVB (simulagao); grupo B — exposto apenas a radiacédo UVB
(controle); grupo C — exposto a radiagdo UVB associado ao acido retindico 0,05%;
grupo D —exposto a radiagao UVB e tratado com exossomos derivados de fibroblastos
dérmicos humanos cultivados em 2D (HDF-XO 2D); grupo E — exposto a radiagao
UVB e tratado com exossomos derivados de fibroblastos cultivados em esferoides 3D
(HDF-XO 3D); e grupo F — exposto a radiagdo UVB e tratado com exossomos
derivados de células-tronco mesenquimais (MSC-XO). O objetivo do estudo foi avaliar
a eficacia comparativa de diferentes tipos de exossomos no reparo tecidual e na
reversao do fotoenvelhecimento induzido por radiacao ultravioleta.

O protocolo experimental consistiu na exposicdo da pele dorsal dos
camundongos a radiagdo UVB em dias alternados por oito semanas, com doses
aumentadas gradualmente, totalizando uma dose acumulada aproximada de 80 MED.
Os exossomos foram aplicados por meio do dispositivo de injecdo sem agulha,
também conhecido como caneta pressurizada, da marca Dermo-jet, modelo G (Figura
8). Foram realizados dez pontos distintos e distribuidos uniformemente sobre a pele
dorsal. A dosagem de solucdo com exossomos empregada foi de 10 bilhdes de
particulas/ml, com administracdo de 1 ml por animal. O grupo C recebeu acido
retindico 0,05% em dias alternados. As amostras de pele foram posteriormente
subdivididas em trés areas distintas por animal para analises histologicas e

comparativas.
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Figura 8 — Comparativo entre inje¢cao convencional e caneta pressurizada sem agulha.

Injegcdo Injecdo
Transdérmica Sem Agulha
e _
Seringa tradicional Injetor a jato
Deixa pequenos orificios e Nenhuma alteracao
elevacdes visiveis aparente na pele
Provoca trauma tecidual Menor lesao tecidual
Absorcao mais lenta Melhor absorcédo
Adequada para multiplos
Inadequada para o rosto pontos de aplicacao

(A) llustracéo esquematica comparativa da injecdo com agulha e injegcédo sem agulha. (B)
Comparacéo das propriedades e aplicagdes da seringa e da Caneta pressurizada. Fonte: Adaptada
de HU, Shiqi et al. (2020).

A analise histolégica, incluindo coloragdo com tricrémico de Masson, revelou
espessamento epidérmico acentuado e desorganizagcao das fibras colagenas nos
grupos expostos apenas a radiacao UVB (grupo B — controle). Nos grupos tratados
com exossomos, observou-se reorganizacao significativa das fibras colagenas e
reducéo da espessura epidérmica. Os resultados mais expressivos foram identificados
no grupo tratado com HDF-XO 3D, que apresentou aumento na densidade e
organizacao das fibras colagenas, além de uma morfologia dérmica mais semelhante
a observada no grupo nao irradiado. Shiqi Hu et al. (2020) ilustraram as diferengas
histol6gicas entre os grupos (Figura 09), evidenciando o papel regenerativo dos

exossomos na recuperacgao tecidual e na modulacéo da matriz extracelular.
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Figura 9 — Imagem comparativa de corte histolégico de cada grupo.

2D-HDF-XOs " MSC-XOs ‘ 3D-HDF-XOs

(A) Coloragéo tricrémica de Masson. Da esquerda para a direita: simulagéo base (grupo A), solugao
salina (grupo B), aplicagdo dérmica de acido retindico a 0,05% (grupo C), 2D HDF-XOs (grupo D),
MSC-XOs (grupo F) e esferoides 3D HDF-XOs (grupo E). (B) Coloragédo H&E correspondente, barra
de escala: 290 um. Fonte: HU, Shiqi et al. (2020).

Os autores concluiram que o tratamento com exossomos derivados de
fibroblastos cultivados em esferoides 3D foi o mais eficaz na restauragao estrutural da
pele foto envelhecida, sugerindo maior potencial bioativo dessas vesiculas quando
comparados aos derivados de culturas 2D ou de células-tronco mesenquimais. Nao
foram relatados efeitos adversos, reacgbes inflamatérias ou perdas amostrais
significativas durante o estudo (Shigi Hu et al., 2020).

3.5. Exossomos associado ao Laser CO,

Hyuck Hoon Kwon, et al. (2020) desenvolveu estudo clinico duplo-cego,
randomizado, tipo split-face em 25 pacientes coreanos (18 homens e 7 mulheres),
com faixa etaria entre 19 e 54 anos, portadores de cicatrizes atréficas de acne, sendo
12 individuos fototipo Ill e 13 fototipo IV da classificagdo de Fitzpatrick. O objetivo do
estudo foi avaliar a eficacia clinica e a seguranga da aplicacdo de exossomos
derivados de células-tronco do tecido adiposo humano (ASCE) ap6s tratamento com
laser fracionado de CO, (FCL) na melhora de cicatrizes atréficas de acne.

O estudo submeteu todos os participantes a trés sessdes de laser CO,

fracionado, realizadas com intervalo de trés semanas entre cada aplicacdo. O
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equipamento utilizado foi o Fraxis® (llooda, Suwon, Coreia), com comprimento de
onda de 10.600 nm. A pele foi previamente limpa com sabonete suave e foi aplicada
anestesia tépica com creme EMLA® sob oclusdo por 30 minutos antes da terapia a
laser. Os parametros utilizados foram entre 7,2 e 9,0 mJ de energia, 120 a 160
pontos/cm?, com duracdo de 240 a 300 us, e densidade de 0,8-1,0 mm e duas
passadas por toda a face. Apos o tratamento com o laser, um lado da face de cada
paciente recebeu aplicacao topica de 1ml de ASCE em gel adquiridos pela tecnologia
ExoSCRT™ (ExoCoBio Inc., Seul, Republica da Coréia), sendo 97 bilhées de
particulas/ml no dia do tratamento e 16 bilhdes particulas/ml nos dois dias seguintes,
enquanto o outro lado recebeu gel placebo.

Para avaliagdo dos resultados, Hyuck Hoon Kwon, et al. (2020) realizaram
fotografias padronizadas com camera digital EOS 600D (Canon) sob condicdes de
iluminacao idénticas em cada visita (Figura 10), e avaliagdo da escala échelle
d’évaluation clinique des cicatrices d’acné (ECCA). Aléem disso, analises
tridimensionais foram realizadas utilizando o equipamento Antera 3D® CS, permitindo
mensurar a profundidade das cicatrizes atréficas, o tamanho dos poros e a rugosidade
da superficie cutanea (Figura 11). Ao final das 12 semanas, o lado tratado com ASCE

apresentou reducao média de 32,5% na pontuacdo ECCA contra 19,9% no lado

controle.

Figura 10 — Fotografias clinicas comparativas da pele humana antes e depois do estudo.
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Comparativo do inicio e seis semanas apos trés sessdes de tratamento com laser de CO, fracionado
associado a exossomos dérmicos humanos (ASCE), demonstrando melhora na textura e
uniformidade da pele. Fonte: KWON, Hyuck Hoon ef al. (2020).
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Figura 11 — Analises tridimensionais do sistema Antera 3D® CS para cicatrizes, poros e
rugosidade da superficie cutanea apos estudo.
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(A) Fotografias clinicas com aplicagéo de exossomos derivados de células-tronco do tecido adiposo
(ASCE) e lados de controle no inicio. (B) As profundidades das cicatrizes atroficas. (C) As
profundidades dos poros dilatados da pele. (D) Os desvios verticais da superficie da pele. (E)
Alteracbes percentuais médias em volume de cicatriz atréfica, (F) volume médio de poros e (G)
rugosidade da superficie da pele. Fonte: KWON, Hyuck Hoon et al. (2020).

Na conclusao, Hyuck Hoon Kwon, et al. (2020) afirmam que o uso combinado
de ASCE apoés tratamento com laser fracionado de CO, resultou em respostas
clinicamente mais favoraveis, com reducao significativa nas cicatrizes atréficas de
acne, bem como menor severidade do eritema pés-tratamento e menor tempo de
recuperacao (downtime) — no lado ASCE, downtime médio de 4,1 dias versus 4,3

dias no lado-controle.

4. DISCUSSAO

Os resultados nos permitem observar o potencial dos exossomos como
ferramentas inovadoras na estética regenerativa, com destaque para sua capacidade
de modular processos celulares relacionados a regeneragdo tecidual, como
proliferacao de fibroblastos, sintese de colageno e angiogénese. O estudo de Hyuck
Hoon Kwon, et al. (2020), que associou exossomos derivados de células-tronco do
tecido adiposo humano (ASCE) ao laser fracionado de CO,, apresentou resultados

clinicos positivos, com melhora significativa nas cicatrizes atréficas de acne e na
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textura cutanea. Esses achados reforcam o papel dos exossomos na estimulacao da
matriz extracelular e na reparacéao tecidual pés-lesao.

Ja o estudo experimental de Shiqgi Hu et al. (2020), realizado em modelo animal,
evidenciou expressiva reorganizacado das fibras colagenas e regeneragcéo dérmica
apos a aplicacao de exossomos humanos utilizando caneta pressurizada, injecao sem
agulha. A aplicacao de exossomos humanos por via de injecado, mesmo sem agulha,
promove penetracao dérmica comparavel a um método invasivo, o que, no contexto
regulatério brasileiro, configura uso improprio para produtos especifico.

Lidia Majewska, et al. (2025), destacou em seu trabalho o uso de exossomos
derivados de células-tronco do caule da Rosa damascena (RSCEs) em associacao
com laser Thulium e microagulhamento, apresentando resultados clinicos notaveis na
remodelacao de cicatrizes traumaticas e de queimaduras. O diferencial deste estudo
esta no emprego de exossomos de origem vegetal, cuja estrutura e funcionalidade se
assemelham as vesiculas humanas. Esses resultados apontam os exossomos
vegetais como uma alternativa promissora, com potencial para uso seguro e
regularizado dentro do contexto cosmético, além de oferecer vantagens adicionais
como biocompatibilidade, auséncia de imunogenicidade e estabilidade em
formulacdes tépicas. O trabalho de Gyeong-Hun Park, et al. (2023), combinou
exossomos humanos de tecido adiposo (HACS) com microagulhamento, também
demonstrou ganhos significativos na elasticidade, hidratacdo e textura cuténea,
comprovando a sinergia entre os estimulos mecanicos do microagulhamento e os
fatores bioativos contidos nas vesiculas extracelulares.

Entre os aspectos positivos observados nos estudos revisados, destacam-se o
perfil de seguranca favoravel e a auséncia de efeitos adversos significativos, bem
como a melhora dos parametros clinicos como textura, pigmentacao, rugosidade,
elasticidade e hidratacao, evidenciando o potencial regenerativo dos exossomos nha
aplicacao cutanea, bem como esperado pelo estudo do mecanismo de agdo dos
exossomos apresentado por Mahmood S. Choudhery, et al. (2024). Entretanto, ha
limitagbes metodoldgicas importantes, como o pequeno tamanho amostral, a curta
duracdo do acompanhamento (em média 12 semanas). A escassez metodolégica
dificulta a analise dos resultados e reforca a necessidade de mais ensaios clinicos

multicéntricos que possam estabelecer protocolos seguros e reprodutiveis.
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5. CONCLUSAO

A partir da revisao literaria foi possivel observar que os exossomos possuem
alto potencial na regeneracao cutanea e na reparacgao de tecidos. Sua aplicabilidade
na estética abre novas portas sobre o conceito da estética regenerativa nao sé no
Brasil mas em nivel mundial. Ha necessidade de constantes pesquisas sobre
mecanismos de acao, dose-resposta, tempo de biodisponibilidade e efeitos de longo
prazo para otimizacdo e padronizagao dos protocolos clinicos indicados para

procedimentos minimamente invasivos.
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