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Resumo  Os  exossomos  são  nanovesículas  extracelulares  secretadas  por  várias  células  do  corpo
humano e de  animais.  Compostos  por  membrana  lipídica  e  proteínas  encapsuladas,  os exossomos
contêm substâncias  biologicamente  ativas,  como  proteínas,  DNA,  RNA,  fatores  de transcrição
e metabólitos.  Descobertos  na  década  de  1980,  os exossomos  desempenham  papel  importante
na comunicação  entre  células  e na  função  imunológica.  Eles  variam  em  tamanho,  conteúdo
e função,  dependendo  da  célula  de  origem.  Os  exossomos  têm  despertado  interesse  na  área
da Dermatologia  por  suas  potenciais  aplicações  no tratamento  de  cicatrizes,  rejuvenescimento
da pele,  regeneração  capilar  e  outras  condições  dermatológicas.  No  entanto,  mais  estudos
clínicos  são  necessários  para  comprovar  sua  eficácia  e  segurança.  Questões  regulatórias  também
precisam ser  consideradas,  pois  o  uso  de  exossomos  em  cosméticos  e tratamentos  médicos
ainda não  é  totalmente  aprovado  em  alguns  países.  Além  disso,  é importante  entender  os  riscos
e efeitos  colaterais  associados  ao  uso  de  exossomos  antes  de sua  utilização  clínica.  Embora
promissores,  mais  pesquisas  são  necessárias  para  explorar  todo  o  potencial  dos  exossomos  na
Medicina e na  Dermatologia.
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Introdução

Os  exossomos  são  vesículas  extracelulares  nanométricas,  de
aproximadamente  30---150  nm,1-4 derivadas  da  via endossô-
mica  e  secretados  por  diversos  tipos  de células,  incluindo
células-tronco,  queratinócitos,  fibroblastos,  células  do sis-
tema  imunológico  de humanos  e  animais  e  também  por
células  de vegetais.5 São  compostos  por bicamada  lipídica
repleta  de proteínas  de  superfície  encapsuladas,  isolando
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uma  carga  biologicamente  ativa,  incluindo  proteínas,  DNA,
RNA  mensageiro,  microRNA  (miRNA),  fatores  de  transcrição,
proteínas  de tráfego  de  membrana,  proteínas  apresentado-
ras  de  antígenos,  outros  peptídeos,  metabólitos  e lipídios.3,4

Os  exossomos  foram  relatados  pela  primeira  vez  em
1983,  por  Johnstone  et al.,  e  denominados  inicialmente
de  ‘‘carreadores  de  lixo  celular’’.3,6 Na  década  de
1990,  descobriu-se  que  eles  desempenham  papel  vital  na
comunicação  intercelular  e  na  função imunológica,  por
expressarem  características  da  célula  de  origem,  funcio-
nando  como  moléculas  parácrinas  que  interagem  com  a
matriz  extracelular  (MEC)  e  com  as  células  adjacentes.3

Os  exossomos  obtidos  do mesmo  tipo  de célula  podem  ser
altamente  variáveis  com  base  nas  características  da  célula
e  seu  microambiente,  com  diferentes  tamanhos,  conteú-
dos  e funções  nas células-alvo  ou  receptoras.4,7 Dadas  suas
diferenças,  os exossomos  são  muito  heterogêneos  na estru-
tura  e  função.4 Assim,  seus efeitos  nas células  receptoras
dependem  de  seu  conteúdo  e dos  diferentes  receptores  de
sua superfície  celular.1

Nos  últimos  anos,  os  exossomos  emergiram  como tra-
tamento  promissor  para  o fornecimento  de  terapêutica
com  base  em  ácidos  nucleicos  em  virtude  de  sua  biocom-
patibilidade  inerente,  capacidade  de  atravessar  barreiras
fisiológicas  e  baixa  imunogenicidade.  Por  serem  gerados
naturalmente  pelas  células  do corpo  humano,  acredita-se
que  resultam  em  respostas  inflamatórias  reduzidas.5 Além
disso,  como  alternativa  ao  uso  de  terapia  celular  rege-
nerativa  (uso  de  células  vivas,  como  células-tronco,  para
reparar  ou  substituir  tecidos  danificados),  teoricamente,
os  exossomos  teriam  várias  vantagens,  incluindo  estabili-
dade,  baixa  toxicidade,  biocompatibilidade,  diminuição  de
rejeição  imunológica  e  do risco  de  tumorigênese,  por não  se
tratar  do  uso  de  células  vivas.8

Esta  revisão  objetiva  abordar  de  maneira  independente
o  recente  grande  interesse  no  uso  de  exossomos  na Der-
matologia,  com  base  nos  mais  recentes  artigos  e  pesquisas
publicados,  fornecendo  um  resumo  abrangente  do  seu
real  papel  no processo  de  cicatrização,  tratamento  das
cicatrizes,  rejuvenescimento  cutâneo,  regeneração  capi-
lar,  neoplasias  cutâneas,  doenças inflamatórias,  doenças
autoimunes,  acne,  melasma  e  outras hiperpigmentações,
assim  como  discutir  sobre  biossegurança,  questões  regu-
latórias,  produtos  disponíveis  no  mercado  brasileiro,  uso
irregular  e perspectivas  futuras.  Espera-se,  assim,  fornecer
maior  compreensão  dos  mecanismos  de  ação e  possí-
veis  aplicações  clínicas  atuais  e  futuras  dos  exossomos  na
Dermatologia.

Origem

Estudos  revelam  que  os  exossomos  podem ser obtidos  a
partir  de  células,  tecidos  ou  fluidos  corporais  de  quase
todas  as  espécies  de  mamíferos.  Essas  fontes  incluem
células-tronco,  células  cancerígenas,  células  imunológi-
cas,  células  derivadas  de  folículos  capilares  (HFSC)  e
fibroblastos  dérmicos  (HDF);  saliva,  sangue,  urina8 e  pla-
quetas  também  são  consideradas  fontes  para  isolamento
de  exossomos.1 Eles  demonstram  capacidade  de  transporte
molecular  com  biocompatibilidade,  tornando-os  promis-
sores  para comunicação  intercelular  e  interespécies.6 As

células-tronco  mesenquimais  (MSC)  são  células-tronco  pluri-
potentes  que  se originam  de  células-tronco  adultas  e  têm  a
capacidade  de autorrenovação e autorreparação,  bem como
a capacidade  de se  diferenciar  em  múltiplas  células  fun-
cionais  sob  certas  condições.4 As  MSC  podem  ser obtidas
de diversas  fontes,  incluindo  tecido  adiposo  (ADSC),  tecido
placentário  (PMSC),  tecido  do  cordão  umbilical  (UCMSC)  e
medula  óssea  (BMSC).  Os  exossomos  obtidos  dessas  células
são  chamados  ADSC-exos,  PMSC-exos,  UCMSC-exos  e  BMSC-
-exos.8

Os  exossomos  derivados  de plantas  são  chamados  de
nanopartículas  semelhantes  a exossomos  derivados  de  plan-
tas  (PELNs)  e  representam  alternativa  atraente  por sua
teórica  biossegurança.  Existem  relatos  de que  os PELNs  têm
propriedades  regenerativas,  anti-inflamatórias  e  de  baixa
imunogenicidade.3 Em recente  revisão  de literatura,  os
PELNs  foram  avaliados  como  promissores  substitutos  dos
exossomos  humanos  por  sua  similaridade  em  estrutura  e
função,  e  foram  descritos  como  potenciais  agentes  tera-
pêuticos  para  doenças dos  sistemas  digestivo,  respiratório,
neurológico,  vascular,  genitourinário,  endócrino  e  muscu-
loesquelético.  Sua  origem  engloba  diversas  fontes,  como
flores,  gengibre,  uva,  brócolis,  aspargo,  cúrcuma,  limão,
toranja,  alho,  soja, cogumelos,  tomate,  pera e  morango.6,9

Alguns  estudos  in vitro e  em  animais  também  avalia-
ram  os efeitos  de nanovesículas  semelhantes  a  exossomos
de Phellinus  linteus, um  fungo  medicinal  conhecido  por
suas  propriedades  antitumorais  e  anti-inflamatórias,5,10 e
de Lactobacillus  plantarum, uma bactéria  capaz  de  realizar
fermentação  láctica.5 Outros  exossomos  derivados  de  bac-
térias  encontradas  na  microbiota  intestinal  humana  também
já foram  relatados.11

Técnica  de  isolamento dos exossomos

Os  potenciais  benefícios  teóricos  do  uso dos  exossomos
na  prática  clínica  dependem,  também,  da  padronização
dos  métodos  de isolamento.  Técnicas  derivadas  da
ultracentrifugação  são,  atualmente,  consideradas  o  método
padrão-ouro.  No  entanto,  outros  métodos  têm  sido
desenvolvidos  e  incluem  isolamento  por ultrafiltração,  imu-
noafinidade  e precipitação.  A dificuldade  dessas  técnicas
está  no  isolamento  exclusivo  dos  exossomos,  sem  a  presença
de  outros  componentes  da  MEC.  A combinação  de  técnicas
é  descrita  para  garantir  isolamento  de  exossomos  puros  na
amostra,  porém  aumenta  os  custos  e  necessidade  de  treina-
mento  técnico  mais avançado.4

Após  o isolamento,  em  virtude  da  variação no  rendi-
mento  final  dos  exossomos,  uma  análise  é  necessária  para
caracterizar  sua  pureza  e  concentração.  A microscopia  ele-
trônica  fornece  informações morfológicas,  possibilitando
a visualização  de estruturas  ligadas  à membrana  dos
exossomos.  Técnicas  como  espalhamento  dinâmico  de luz
e  rastreamento  de nanopartículas  medem  a  distribuição
de  seu  tamanho  e  concentração. Métodos  imunológicos,
incluindo  citometria  de fluxo  e  Western  blot,  utilizam
marcadores  específicos  para  detectar  exossomos,  os quais
comumente  expressam  tetraspaninas  (CD9,  CD63,  CD81)  e
proteínas  de choque  térmico  (HSP70,  HSP90).  A  espectrome-
tria  de  massa  torna  possível  a identificação e  quantificação
de seus  componentes  moleculares,  como  proteínas,  ácidos
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nucleicos  e  lipídios,  e  a reação  quantitativa  de  cadeia  de
polimerase  em  transcrição  reversa  confirma  e  quantifica  o
RNA  dos  exossomos.4,5,8

Funções

Dada  a  capacidade  dos  exossomos  de  mediar  a  comunicação
celular  e  as  potenciais  aplicações terapêuticas  com  base  em
sua  composição, os  pesquisadores  começaram  a explorar  seu
papel  na  Medicina,  como  parte  de  uma área  ainda  sem  reco-
nhecimento  denominada  regenerativa.5 A fonte  da  qual  os
exossomos  são  isolados  é de  crítica  importância  em  relação
às  suas  funções  e,  portanto,  uso clínico.

Pesquisas  na última  década  descobriram  funções dos
exossomos  na  sobrevivência,  proliferação,  migração,
diferenciação  e  senescência  celular,  imunomodulação,
angiogênese,  cicatrização  de  feridas,  além de  potenciais
biomarcadores  de  neoplasias  e  doenças  autoimunes.11

Os  exossomos  começaram a ser explorados,  mais recen-
temente,  para  uso em  Dermatologia  em  virtude  de seus
efeitos  positivos  na cicatrização  em  estudos  in  vitro e
em  modelos  murinos,  por meio  da  promoção  da  migração
celular,  reconstrução  da  MEC  e angiogênese.4 No contexto
de  doenças  cutâneas,  na descoberta  de  que  os  exossomos
modulam  a  comunicação  entre  as  células  da  pele  e  seu
microambiente,  acredita-se  que  possam  estar por trás da
complexa  patogênese  das  dermatoses  crônicas  inflamatórias
e  autoimunes  e, portanto,  pesquisas  os  trazem  como  alvos
promissores  para  seu  diagnóstico  e  tratamento.12

Na  cosmiatria,  diversos  estudos  investigam  os exosso-
mos  para  fins  estéticos  e  regeneração  celular,  porém  a
maioria  das  pesquisas  permanece  na  fase  pré-clínica.  Ape-
sar  da  pletora  de  estudos  desenvolvidos  na última  década,
poucos  investigadores  publicaram  os  resultados  pré-clínicos
promissores,  com  estudos  em  humanos.4 Por  isso,  mais  estu-
dos clínicos  bem delineados,  principalmente  randomizados,
controlados  por  grupo  veículo,  ainda  são  necessários  para
justificar,  com  eficácia  e segurança,  o  uso dos  exossomos  e
suas  variações.

Exossomos  na cicatrização e no  tratamento  de
cicatrizes

A  cicatrização  é  um  processo  complexo  que  compreende
fases  distintas  e sobrepostas.13 Sabe-se  que  a presença da
inflamação  é  crucial  para  a  regeneração  da  pele.  No  entanto,
a  persistência  da  inflamação não é  benéfica,  e o  grau de
inflamação  tem  impacto  significante  em  todo  o  processo.
O  início  e o  desaparecimento  da  reação  inflamatória  são  a
chave  para  determinar  a qualidade  e  o  tempo  da  formação
do  tecido  regenerado  ou  da  cicatriz.  Estudos  mostram  que,
durante  a  cicatrização  de  ferimentos  cutâneos,  as  células-
-tronco  têm  a capacidade  de  reduzir  a inflamação,  acelerar
a  fase  de  proliferação  e  ajudar  na  remodelação  dos  teci-
dos, agindo  por meio  de  mecanismos  parácrinos,  liberando
fatores  de  crescimento  e  exossomos.8

Nos  últimos  anos, os  exossomos  surgiram  como  tra-
tamento  promissor  para  melhorar  a  cicatrização  em
virtude  de suas  características  únicas.  Sua  composição
diversificada  possibilita,  teoricamente,  a regulação  de
múltiplos  processos  celulares  envolvidos  na cicatrização,

incluindo  inflamação,  angiogênese,  proliferação  celular  e
remodelação  da  MEC.5

Estudos  in vitro  e  em  animais

Uma  revisão  sistemática  publicada  em  2022  encontrou  105
estudos  pré-clínicos  do  uso de  exossomos  em  cicatrização
de  ferimentos,  dos  quais  51  foram  realizados  em modelos
murinos.  Os  exossomos  mais utilizados  foram  os  deri-
vados  de  humanos  (MSC-exos  e  UCMSC-exos);  a  técnica
de  isolamento  mais  utilizada  foi  a ultracentrifugação;  e
o  modo  de  administração  mais  encontrado  nos estudos
foi  a  injeção  subcutânea.  Nessa análise,  a terapia  com
exossomos  melhorou  a  cicatrização  de  ferimentos,  inde-
pendentemente  do modo  de administração,  concentração,
número  de administrações  ou  sua fonte.14

Estudo  em  modelo  animal  mostrou  que  a  injeção
intralesional  de  exossomos  derivados  de macrófagos  de
camundongos  produziu  aumento  da  proliferação e migração
fibroblástica,  do  depósito  de colágeno  e  estímulo  de célu-
las  endoteliais,  o  que  reduziu  o tempo  de fechamento  dos
ferimentos.15

Metanálise  sobre  o uso  de exossomos  na cicatrização  em
modelos  murinos  diabéticos  mostrou  um  total  de  21  estu-
dos  com 323  animais.  A terapia  com  exossomos  de origem
de  células-tronco  humanas,  com  muitos  estudos  utilizando
ADSC-exos,  mostrou-se  superior  ao  tratamento  controle  em
termos  de  taxa  de  cicatrização  de  feridas,  reepitelização,
deposição  de colágeno  e  diminuição da  largura  após  a
formação  da  cicatriz.  Além disso,  a  expressão  de fatores
inflamatórios  foi  significantemente  menor  no  tratamento
com  exossomos.16 Estudo mostrou  que  exossomos  deriva-
dos  de  sangue  menstrual  aumentaram  a  angiogênese  e a
reepitelização  de feridas  em  camundongos  diabéticos.17

Chen  et  al. avaliaram  a eficácia  da  aplicação  tópica  de
exossomos  derivados  de  células  embrionárias  humanas  em
úlceras  de  pressão  em  camundongos  idosos,  demonstrando
fechamento  de ferida  mais  rápido  e  estímulo  à angiogê-
nese  por provável  rejuvenescimento  de células  endoteliais
senescentes.18

Em  se  tratando  de cicatrizes  hipertróficas  e  queloides,  os
ADSC-exos  demonstraram  capacidade  de  inibir  a produção  e
ativação  fibroblástica  na  MEC,  prevenindo  o surgimento  de
cicatrização  anormal.19 Em modelo  animal,  as  terapias  com-
binadas  de  HDF-exos  associados  a  toxina  botulínica  tipo  A20

e de UCMSC-exos  com  laser fracionado  foram  mais  efetivas
para  cicatrizes  hipertróficas  quando  comparadas  com  uso
dos  tratamentos  isolados.19 A  combinação  de  UCMSC-exos
incorporado  em  hidrogel  parece  prevenir  mais  efetivamente
a  formação  de  cicatriz  hipertrófica  em comparação  com
exossomos  injetados  em  monoterapia,  ao longo  de  quatro
meses  de acompanhamento.21

Alguns  estudos  pré-clínicos  e  experimentos  in  vitro  com
PELNs  produziram  resultados  promissores,  demonstrando  a
capacidade  de fornecer  moléculas  bioativas,  modular  as  res-
postas  celulares  e  melhorar  os  processos  de  reparo  tecidual.
Em  estudo  conduzido  por  Sahin  et  al.,  observou-se  que  PELNs
derivados  do  trigo promovem  a  produção  de colágeno  tipo
I,  assim  como  a proliferação e  migração  de fibroblastos  e
células  imunes,  com  atividade  antiapoptótica  em  fibroblas-
tos  e  queratinócitos  humanos.  Ainda,  constatou-se  que  esses
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PELNs  induzem  a angiogênese  em  células  endoteliais  da  veia
umbilical  humana,  demonstrando  seu  potencial  uso para
regeneração  de  tecidos.  Adicionalmente,  os  PELNs  podem
potencializar  a neurogênese,  a  qual  garante  suprimento
adequado  de  neuropeptídeos  ao  tecido  em cicatrização,
facilitando  sua  regeneração  por  estimular  a  diferenciação
neural  de  MSCs. Estudos  in  vitro com exossomos  derivados
de  ginseng  demonstraram  sua  capacidade  de  estimular  a
neurogênese  de  MSCs  mamíferas  ao  transferir  seu  miRNA,
sugerindo  que  seu  uso  possa  aprimorar  a diferenciação  neu-
ral  e estimular  a  cicatrização de feridas.22

Estudos  clínicos

Em  relação ao  processo  de  cicatrização, um  ensaio  clínico
com  exossomos  derivados  de  plaquetas  injetados  uma  única
vez  em  lesões  geradas por  biopsia  de  pele,  em  11  pacientes
saudáveis,  não  demonstrou  diferença no  tempo  de fecha-
mento  em  relação  às  lesões  que  não foram  tratadas com os
exossomos.23

Kwon  et  al. publicaram,  em  2020, um  ensaio  clínico  split-

-face  com  25  pacientes  mostrando  que  a  combinação  de
ADSC-exos  em  drug  delivery  após  laser  de  CO2 fracionado
para  o tratamento  de  cicatrizes  de  acne na face,  em  três  ses-
sões  a  cada três  semanas,  produziu  menos  eritema  nos locais
de  tratamento,  menor  tempo  de  inatividade  pós-tratamento
(4,1  dias  vs.  4,3 dias) e  melhora  significante  na avaliação
por  meio  de Escala  Clínica  de  Avaliação de  Cicatrizes  de
Acne  e pela  Avaliação Global  do  Investigador,  a critério  dos
próprios  avaliadores,  das  cicatrizes  a partir  da  segunda  ses-
são,  em  comparação  com  o  tratamento  com  laser  de CO2

isolado  (melhora  de  32,5%  vs.  19,9%,  respectivamente).  Efei-
tos  adversos,  como  dor e  edema  após  o  tratamento,  foram
levemente  menores  no  lado  tratado  com  o  drug  delivery  de
ADSC-exos,  embora  sem significância  estatística.24

Exossomos  no rejuvenescimento cutâneo

Os  efeitos  do  envelhecimento  cutâneo  são  um  dos  motivos
mais  comuns  de  consulta  dermatológica.  Fatores  internos
e  externos  contribuem  para  o  envelhecimento  da  pele,
incluindo  radiação  ultravioleta  (RUV),  poluição e  taba-
gismo.  O  fotodano,  em particular,  produz  alterações  na
MEC,  incluindo  diminuição  das fibras  colágenas  e  elásticas,
levando  à  aparência  clínica  de  rugas  e  modificação na fir-
meza  e textura  da  pele.  Por  apresentarem  capacidade  de
modular  a  comunicação  celular  e  funções  dos  fibroblastos,
os  exossomos  ganharam  muita  atenção no  potencial  de  uti-
lidade  terapêutica  no  rejuvenescimento  da  pele  nos  últimos
anos.17

Estudos  in  vitro  e em animais

Recentes  artigos  de  revisão  analisaram  estudos  pré-clínicos
sobre  o  uso  de  exossomos  no  tratamento  do  fotoen-
velhecimento,  concluindo  que,  ao  diminuir  marcadores
inflamatórios  e  regular  positivamente  a MEC,  existe  a possi-
bilidade  de  prevenção da  senescência  dos  fibroblastos  com
estímulo  ao  colágeno  tipo  I, elastina,  produção  de  fibronec-
tina  e  diminuição  da  expressão  de  colágeno  tipo  III.3,25

Estudo  mostrou  que  os  ADSC-exos,  quando  injeta-
dos  em  pele  fotoenvelhecida  de camundongos,  produzem
redução significante  da  espessura  epidérmica  e  aumento
da  espessura  dérmica  após  sete  dias  de tratamento,
assim  como  redução das  rugas  da  pele  em  camundongos
com  fotoenvelhecimento  induzido  por  RUV.26 Experimentos
in  vitro  com  esses exossomos  demonstraram  potencial  estí-
mulo  à  proliferação  fibroblástica  e redução  da  produção
intracelular  de radicais  livres,  indicando  efeito  anti-
oxidante  associado.25 Estudo  in  vitro com  BMSC-exos
em  fibroblastos  dérmicos  fotoenvelhecidos  apresentaram
redução do  estresse  oxidativo  e da  apoptose  induzida
pela  radiação UVB. O  pré-tratamento  com  UCMSC-exos
(antes  da  exposição  solar)  e  tratamento  com  HDF-exos
também  demonstraram  efeito  protetor  nos  fibroblastos
dérmicos.5

Exossomos  do  fungo  Phellinus  linteus  e da  bactéria
Lactobacillus  plantarum  mostraram,  in  vitro,  atividade
antioxidante  e antienvelhecimento  ao  induzir  proliferação
fibroblástica  e  regular  genes  relacionados  à  MEC.5,10,27

Estudos  clínicos

Park et al.  avaliaram  eficácia  clínica  de ADSC-exos  aplica-
dos  previamente  ao microagulhamento  com  agulhas  de 1 mm
para tratar  o  envelhecimento  da  pele  facial.  Em estudo
split  face  prospectivo  e  randomizado  com duração de  12
semanas,  28  pacientes  foram  submetidos  a  três  sessões  com
intervalo  de  três  semanas.  Em cada tratamento,  a aplicação
dos  ADSC-exos  seguida  por  microagulhamento  foi  realizada
em  um  lado  da  face,  e  solução  salina  e  microagulhamento
no  outro  lado,  como  controle.  A  pontuação da Escala  Glo-
bal  de Melhoria  Estética  (GAIS)  foi  significantemente  maior
no  lado  tratado  com  exossomos  a partir  de  seis  semanas  da
primeira  sessão.  Ao final  das  12  semanas,  os participantes
que  receberam  tratamento  com  ADSC-exos  obtiveram  maior
pontuação na GAIS  (28%  vs.  14%),  assim  como  maior  redução
de  rugas  (12,4%  vs.  6,6%),  melhora  da  elasticidade  cutânea
(melhora  de  11,3%  no  lado  tratado  com  ADSC-exos  vs.  piora
de  3,3%  no  grupo  controle),  melhora  na hidratação  (6,5%  vs.
4,5%)  e  na  pigmentação  (9,9% vs.  1%).28 Outro  ensaio  clínico,
com  21  mulheres,  realizou  tratamento  da  hiperpigmentação
com  aplicação tópica  duas  vezes ao  dia,  por oito  semanas
dos  mesmos  exossomos,  mostrando  diminuição  significante
nos  níveis  de  melanina,  avaliados  com  Mexameter®, no  grupo
tratamento  após  quatro  semanas,  avaliada  por  métodos  indi-
retos.  No  entanto,  o  efeito  clareador  foi reduzido  ao  longo
das  quatro  semanas  seguintes.29

Em estudo  randomizado,  duplo  cego e  controlado  por
placebo,  a aplicação  tópica  de PMSC-exos  após microagulha-
mento  demonstrou  melhor  resultado  na qualidade  da  pele.
Os  20  pacientes  submetidos  ao  tratamento  com  exossomos,
em  três  sessões  mensais,  apresentaram  aparente  melhora
das  rugas,  poros,  oleosidade,  uniformidade  e  vascularização
cutânea  120  dias  após  a  última  sessão,  sem  descrição  de
análise  estatística  desses  resultados.  A satisfação  com  o
tratamento  com  exossomos,  no  entanto,  foi  significante-
mente  maior  em  comparação ao  grupo  placebo.  Não  houve
relato  de efeitos  adversos.30 A aplicação  tópica  dos  mesmos
exossomos  (PMSC-exos)  imediatamente  antes  de  injeção
de hidroxiapatita  de cálcio  na face  de  cinco  pacientes
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demonstrou,  após 30  dias, na  avaliação  dos  pesquisado-
res  e participantes,  resposta  clínica  mais  rápida  (21 dias
vs.  30  dias)  em  comparação ao  bioestímulo  injetável  em
monoterapia.31

Um relato  de  dois casos  de  aplicação tópica  de exos-
somos  derivados  de  células-tronco  após  procedimento  de
resurfacing  facial com  laser  ablativo  fracionado  resultou
em  recuperação  mais  rápida,  em  torno  de  cinco  dias,  em
comparação  com  o  laser  isolado,  que  apresentou  tempo  de
reepitelização  de  7---10 dias.32

Quanto  ao  uso de  exossomos  de  origem não  humana  no
rejuvenescimento,  um estudo  coreano  realizou  aplicação
tópica  de  exossomos  derivados  de  Lactobacillus  plantarum,
na  posologia  de  duas  vezes ao dia  por  quatro  semanas,  na
região  periorbitária  de  16  mulheres  com  média  de  idade de
50  anos,  demonstrando,  em  sistemas  de  análise  de  imagens,
redução  de  15,89%  das rugas  e  de  8,5%  da  pigmentação ao
final  do  acompanhamento.27

Exossomos  na regeneração capilar

A  perda  de  cabelo  é  um  dos  fenótipos  óbvios  associado
ao  envelhecimento.  Sabe-se  que  a  alopecia  associada  ao
envelhecimento  está ligada  à  quiescência  folicular  e à
miniaturização  dos  fios.8 No  cabelo  normal,  o  crescimento
ocorre  ao  nível  do  folículo  piloso  como  contínuo  ciclo tri-
fásico:  anágeno  (crescimento  ativo),  catágeno  (transição
e  involução)  e  telógeno  (repouso).  As  células  da papila
dérmica  (DPCs),  responsáveis  pelo desenvolvimento  do folí-
culo  piloso,  são  conhecidas  por liberar  vários  fatores  de
crescimento,  comunicando-se  com células  epiteliais,  célu-
las  germinativas  e  células-tronco.  Estas,  por sua  vez,  são
responsáveis  pelo  crescimento  normal  do  cabelo  e  pela
proliferação  durante  um  novo  ciclo  capilar.  Dado  o papel
crítico  que  as  DPCs  desempenham  no  folículo  capilar  e  ciclo
do  cabelo,  elas  têm sido  usadas  como  fonte  de  exossomos,
pois  regulam  positivamente  a  sinalização  Wnt/�-catenina,
uma  via  celular  chave  envolvida  na regulação, regeneração
e  morfogênese  capilar.  Exossomos  derivados  de  ADSC,
BMSC,  de  queratinócitos  e  de  demais MSC  também  foram
estudados.4,6,33

Estudos  in vitro  e  em  animais

Evidências  pré-clínicas  do uso de  exossomos  para  tra-
tamento  de  alopecia  androgenética  (AAG)  utilizaram
majoritariamente  DPCs-exos.34 Em modelo  murino,  injeções
intradérmicas  de  DPCs-exos  induziram  o  crescimento  do
cabelo  em  comparação  com  placebo  pela  conversão  do  folí-
culo  piloso  da  fase  telógena  para  anágena  e  pelo  atraso
na  transição  da  fase anágena  para  catágena,  observada
tanto  clínica  quanto  histologicamente.4,6 DPCs-exos  tam-
bém  reduziram  a  perda  capilar  e  inflamação  perifolicular
em  camundongos  com  alopecia  areata.34

Estudo  em  modelo  murino  com  AAG  comparou  injeção
de  MSC-exos  intradérmico  associada  a fórmula  manipu-
lada  de  ervas  medicinais  tradicionalmente  utilizadas  na
China para  tratamento  da  AAG,  com  minoxidil  tópico  e  a
mesma  fórmula  manipulada  como  controle,  demonstrando
regeneração  capilar  mais  precoce  do  que  os controles,  por

meio  da  conversão  dos  folículos  capilares  da  fase  telógena
à  anágena,  observada  clínica  e  histologicamente.35

Pesquisa  in vitro  e  em  animais  com  ADSC-exos  demons-
trou  estímulo  na proliferação,  migração  e  indução de
DPCs,  promoção  do  alongamento  da  haste  capilar  e  do
crescimento  do fio  e ação neutralizadora  dos  efeitos
da  di-hidrotestosterona,  garantindo  aumento  número  de
folículos  e  espessura  do  fio.36 Estudo  in  vivo  em  camun-
dongos  demonstrou  maior  eficácia  clínica  e  histológica  de
transplante  capilar  quando  o enxerto  continha  ADSC-exos,
além  de células  dérmicas  e  epidérmicas,  com  significante
regeneração capilar.37

Exossomos  derivados  de plantas  ou  PELNs também  pare-
cem  promover  crescimento  capilar  por  meio  da  ativação
da via Wnt/�-catenina  e  liberação de fatores  de  cres-
cimento.  Estudo em  modelo murino  avaliou  a eficácia
na regeneração  capilar  de exossomos  derivados  de  alho
administrados  oralmente,  em  duas  doses  diferentes,  e  topi-
camente.  Os  camundongos  que  receberam  exossomos  por
via  oral em  dose  alta  demonstraram  maior  sinalização  da  via
Wnt-B-catenina  e  folículos  pilosos  com  maior  diâmetro.  A via
oral  em  baixa  dose  produziu  efeitos  semelhantes,  clínica  e
histologicamente,  ao uso tópico.38

Estudos  clínicos

Em uma série de  casos,  39  pacientes  com AAG  leve  a
moderada  receberam  ADSC-exos  humanos  aplicados  topica-
mente  após microagulhamento,  em  sessões  semanais  por  12
semanas,  demonstrando  aumento  significante  da  densidade
(aumento  de 24,9  fios/cm2) e  espessura  dos  fios  (aumento
de  8,8 �m) ao final  do acompanhamento.39

Um  relato  de  caso  de  paciente  do sexo  masculino  de  38
anos  com  AAG  e  poliose  demonstrou  aparente  crescimento
capilar  e  repigmentação dos  pelos  brancos  após  quatro  ses-
sões  mensais  de laser fracionado  de picossegundos  Nd:YAG
1.064  nm  seguido  por  drug  delivery  de exossomos  derivados
da  Rosa  x damascena.9

Exossomos em neoplasias cutâneas

Melanoma

O melanoma  é responsável  por  80%  das  mortes  por neoplasia
cutânea.  Com  o aumento  de sua incidência  nos últimos  anos,
o  diagnóstico  precoce  e  a  detecção de biomarcadores,  em
especial  associados  ao prognóstico,  monitorização  de  pro-
gressão  de doença e  resposta  ao  tratamento  são  necessários.
Assim,  os  exossomos  têm  desempenhado  papel  significante
em oncologia  cutânea  por sua  capacidade  de evasão  imu-
nológica  e, assim,  formação  de  nicho  pré-metastático  em
diversos  cânceres.  Exossomos  derivados  de células  de  paci-
entes  com  melanoma  são  potenciais  ‘‘biopsias  líquidas’’  e,
por  carregarem  carga  genética  de sua  célula  de origem,  são
ferramentas  promissoras  para  diagnóstico  e prognóstico.40

Atualmente,  pesquisadores  empenham-se  para  determinar
o  perfil  metabólico  e assinatura  exossômica  específica  do
melanoma;  no  entanto,  os dados  disponíveis  são  limitados  a
modelos  animais  e  em  células  in  vitro.41
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Carcinoma  espinocelular

Evidências  pré-clínicas  sugerem  que  os  exossomos  este-
jam  ligados  à patogênese  do  carcinoma  espinocelular  ao
intensificar  atividade  de  proteínas  envolvidas  na translação,
transcrição  e  sinalização  de  divisão  celular  de  queratinóci-
tos  mutados.  No  entanto,  mais  estudos  são  necessários  para
entender  seus  mecanismos  e  potencial  uso  clínico.42

Micose  fungoide

Por  mais  que  o  papel  desempenhado  por  exossomos  na  forma
mais  comum  de  linfoma  cutâneo  ainda seja  pouco  compreen-
dido,  dada  a  superexpressão  de  certos miRNAs  de  exossomos
de  pacientes  com  micose  fungoide,  em  especial  miR-155
e  miR-1246,  têm  sido estudados  como  potenciais  biomar-
cadores  diagnósticos,  prognósticos  e  como  alvo  de novas
terapias.43,44

Exossomos em doenças autoimunes  e
inflamatórias

Psoríase

A  fisiopatologia  da  psoríase  permanece  sendo  estudada
e,  nos  últimos  anos, muitas  descobertas  têm  sido  feitas.
Estudos  in  vitro com  exossomos  de  pacientes  com  pso-
ríase  demonstram  potente  ativação de  cascata  inflamatória
e  aumento  de  estresse  oxidativo  por  seu  alto  poder  de
comunicação  intercelular  e  relação  com o  sistema  imune.45

Exossomos  de  pacientes  tratados  com  secuquinumabe,  ada-
limumabe  e ustequinumabe,  em  comparação com  pacientes
não  tratados,  demonstraram  diferenças em  sua composição
lipídica,  com  carga  lipídica  qualitativamente  maior  nos paci-
entes  em  uso  de  imunobiológicos,  o  que  enfatiza  a  redução
do  risco  cardiovascular  quando  há controle  da  doença, e  o
papel  dos  exossomos  no  seguimento  terapêutico.46

Estudos  in vitro  e  em  modelos  murinos  demonstraram
que  a  injeção de  UCMSC-exos  reduz  a  proliferação epidér-
mica,  a  extensão  e  a gravidade  de  doença,47,48 e  que  o  uso
tópico  de  exossomos  derivados  de  embriões  humanos  e de
ADSC  reduzem  níveis  de  interleucinas,  como  a IL-17.45,49 Mais
recentemente,  o  uso de  exossomos  como  meio de entrega
tópica  de  tofacitinibe  aumentou  seus efeitos  terapêuticos  e
reduziu  eventos  adversos  em  camundongos.49

Dermatite  atópica

A  capacidade  de  modulação do  sistema  imune  com  a
utilização  de  exossomos  os  coloca  como  agentes  provavel-
mente  envolvidos  na patogênese  da  dermatite  atópica  (DA),
mas  também  possíveis  agentes  terapêuticos.50

In  vitro, HDF-exos  promoveram  aumento  de  barreira  e da
recuperação  cutânea  em  células  cronicamente  inflamadas50

e  ADSC-exos  reduziram  vias  inflamatórias  e  angiogênese.51

Em  camundongos  com  DA,  quando  administrados  via  subcu-
tânea  e  endovenosa,  esses  mesmos  exossomos  promoveram
redução  do  nível  sérico  de  IgE  e  atenuação  dos  sintomas.42

Ensaio  clínico,  ao  pesquisar  a eficácia  de  dose  única  de
UCMSC-exos  humanos  aplicados  por  via  subcutânea  em  34

adultos  atópicos,  demonstrou  melhora  nos escores  de  ativi-
dade  e  gravidade  da doença,  sem  eventos  adversos.  O uso
intravenoso  de BMSC-exos  alogênico  em  pacientes  adultos
com  DA  moderada  a grave  e  refratária  demonstrou  melhora
significante  dos  sintomas  em  quatro  dos  cinco  pacientes  por
pelo  menos  38  semanas,  sem eventos  adversos.52

Vitiligo

Assim  como  nas  demais  doenças autoimunes,  os  exossomos,
em  virtude  de sua  relação  com  o  sistema  imune,  estão  sendo
envolvidos  na fisiopatologia  do vitiligo.  In vitro,  descobriu-
-se  que  exossomos  de pacientes  com  vitiligo  são  capazes  de
inibir  melanogênese  e  reduzir  atividade  de  tirosinase  pela
presença de anticorpos  contra  melanócitos.53 No  entanto,
seu  mecanismo  ainda  permanece  pouco  compreendido  e
novos  estudos  estão  sendo  desenvolvidos  para  identificar
e  utilizar  exossomos  como  biomarcadores  da  doença ou,
ainda,  como  opção  terapêutica.54

Exossomos  em doenças do  tecido conjuntivo

Lúpus eritematoso  sistêmico

Os  exossomos,  pelos  mesmos  motivos  citados  acima,  pare-
cem  estar ligados  à patogênese  do  lúpus  eritematoso
sistêmico  (LES).  Biomarcadores  associados  a  exossomos  vêm
sendo  estudados  para  diagnóstico  e  prognóstico  da  doença,42

especialmente  na nefrite  lúpica,55 assim  como  possíveis
alvos  de novas  terapias.42

Esclerodermia

A fibrose  causada  pela  produção  exacerbada  de tecido  con-
juntivo  decorrente  da  disfunção  dos  fibroblastos  dérmicos
está  no  centro  da  fisiopatologia  da  esclerodermia.  Estudos
com  exossomos  de fibroblastos  esclerodérmicos  demonstra-
ram  aumento  da  produção  e  desregulação de colágeno  I e
fibronectina  em  fibroblastos  normais.42,55

Como  medida  terapêutica,  a aplicação  única  de UCMSC-
-exos  em  camundongos  demonstrou  inibição da proliferação,
migração  e  ativação fibroblástica.53 Como  úlceras  cutâneas
são  complicações  frequentes  da  doença, o uso  de  exossomos
para esse  fim  vem  sendo  estudado  e  parece  ser promissor.55

Dermatomiosite

Estudos  in vitro  demonstram  que  há circulação  excessiva
de  exossomos  contendo  carga genética  ativadora  de  autofa-
gia  celular  e  de anticorpos  musculares  em  pacientes  com  a
doença,  e  que  houve  redução de  seus  níveis  após  início  de
terapia  antirreumática.  Além  disso,  esses  exossomos  pare-
cem  estar ligados  à  atividade  da  doença,  presença de  doença
pulmonar  intersticial  e  alterações  vasculares.53
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Outras  aplicações

Farmacodermia

Exossomos  de  pacientes  acometidos  por  farmacodermias
graves,  como  síndrome  de  Stevens-Johnson  (SSJ) e  necrólise
epidérmica  tóxica (NET),  demonstraram  presença de  gene
capaz  de superexpressar  vias  inflamatórias  e  promover  apop-
tose  celular  e que,  quanto  maior  sua  concentração,  maior
área  de  pele  é  afetada.  Pacientes  que  apresentam  reação
a  fármacos  com  eosinofilia  e sintomas  sistêmicos  (DRESS)
e  psoríase  pustulosa  generalizada  também  apresentam,  em
seus  exossomos,  miRNA  pró-inflamatórios,  com  ativação de
células  T.53

Doença  enxerto  versus  hospedeiro  cutânea  crônica

Há,  na  literatura,  relato  de  caso de  transplante  alogênico
de  medula  óssea,  o  qual  evoluiu  com  doença  enxerto  versus

hospedeiro  cutânea  crônica  (DECH)  sem controle  com  trata-
mento  por  fotoforese  extracorpórea,  tacrolimus,  imatinibe,
ciclosporina  e altas  doses  de  corticoide.  O  caso  se apresen-
tava  com  lesões  cutâneas  do tipo  pápulas,  placas,  eczema,
erosões  e  ulcerações,  além  de  acometimento  ungueal e  alo-
pecia cicatricial,  com  início  um ano após  o  transplante.  O uso
endovenoso  de  PMSC-exos,  em  quatro  sessões  com  intervalo
semanal,  demonstrou  melhora  do acometimento  cutâneo
e  perfil  laboratorial  após  15  dias  da  última  sessão,  sem
eventos  adversos,  intolerância  ou  surgimento  de  infecções
no  período  de  acompanhamento  (cinco  meses).  Não  há,  no
entanto,  hipóteses  sobre  como  essa  melhora  ocorreu.56

Biossegurança

A  terapia  com  exossomos  está  sendo  considerada  por  muitos
autores  método  livre  de  células,  portanto  uma  terapêu-
tica correlacionada  com menores  riscos  de  tumorigenicidade
e  imunogenicidade,  potencial  reduzido  para  diferenciação
celular  descontrolada  e proliferação  celular  em  comparação
com  a  terapia  com  células-tronco.7 No  entanto,  proteínas,
metabólitos  e  ácidos  nucleicos  entregues  pelos  exossomos
nas  células  receptoras  alteram  efetivamente  sua  resposta
biológica,  podendo  promover  ou  inibir  doenças.11

Os  exossomos  podem,  por exemplo,  limitar  ou  promo-
ver  infecções virais.  As cargas  exossômicas  podem suprimir
infecção,  limitando  a replicação viral ou  aumentando  a imu-
nidade  antiviral,  mas  também  podem  promover  a  replicação
viral,  após  sequestro  da  maquinaria  de  biogênese  dos
exossomos.  Esses  podem  servir  como  pseudoenvelope  que
melhora  a  entrada  viral,  aumentando  sua infectividade.  As
semelhanças  em  tamanho,  densidade,  carga molecular  e  uso
de  componentes  comuns  para  aproveitar  as  proteínas  celu-
lares  e a  maquinaria  do tráfego  de  vesículas  entre  retrovírus
envelopados,  em  particular  HIV  1  e  2, e  os exossomos  apoiam
essa  ideia.  Do  mesmo  modo,  exossomos  originados  de célu-
las  imunológicas  e células  neoplásicas  liberam  cargas  que
podem  influenciar  a atividade  do  sistema  imune  na célula
destinatária,  estimulando  ou  suprimindo  sua  proliferação
e  função.  Doses  exógenas  de  níveis suprafisiológicos  de

exossomos  em  camundongos  foram  associadas  à indução  e
progressão  neoplásica.11

Apenas  alguns  estudos  clínicos  com  exossomos  alogêni-
cos,  em  seus  métodos,  afirmaram  realização  de rastreio
infeccioso  do  doador  e  do produto  final,  os  quais incluem
tipagem  sanguínea  e fator  Rh,  pesquisa  de doenças  virais e
de  doenças sexualmente  transmissíveis.23,24,30,31

Além  disso, não há  consenso/padronização ou
regulação  vigente  sobre  métodos  de extração,  purificação,
quantificação,  concentração, dosagem  e posologia  segu-
ras,  o  que  dificulta  a  realização de  ensaios  clínicos
multicêntricos  com amostra  suficiente  de pacientes.39

Em  relação  aos  exossomos  derivados  de plantas,  mais
estudos são necessários  para  garantir  sua  aplicação  segura.
Há  necessidade  de uma  compreensão  abrangente  de  seus
aspectos  toxicológicos,  biodegradabilidade  e  dinâmica  de
depuração.22

Questões regulatórias

Na  Europa  e nos Estados  Unidos,  o uso de cosméticos  à  base
de  produtos  derivados  de humanos  é  proibido,  visto  que  há
possibilidade  de transmissão  de  doenças  virais  ou  por  príons.
Em  dezembro  de 2019,  o FDA  publicou  uma  notificação  de
segurança  sobre  o uso de exossomos  após múltiplos  relatos
de  eventos  adversos  graves sofridos  por  pacientes  no  estado
de  Nebraska,  não especificados,  tratados  com  produtos  não
aprovados  contendo  exossomos.57

Embora  vários  estudos  in  vitro  em  animais  e  clínicos  bási-
cos  descreveram  os  benefícios  potenciais  dos  exossomos,
o  FDA  ainda  não  aprovou  sua  utilização  como  tratamento
tópico,  injetável  ou  intravenoso.  Mesmo  assim, nos  Esta-
dos  Unidos,  seis  empresas  produzem  e  fornecem  produtos
com  exossomos,  todos  de origem  humana,  sem especificar  a
fonte,  para  uso  clínico.3

No  Brasil,  a Agência  Nacional  de Vigilância  Sanitária
(ANVISA)  autoriza  o uso de exossomos  de origem  não  humana
dentro  do  grupo  de cosméticos  grau  2, o que  significa  que  os
produtos  devem  ser de uso  externo,  ou  seja,  apenas  podem
ser  aplicados  sobre  a  pele,  com  a epiderme  intacta,58 não
permitindo,  portanto,  o uso injetável  ou  como  drug  delivery.
A  apresentação  em  frascos  estéreis,  no  entanto,  estimula
seu  uso injetável  ou  como  drug  delivery  após procedimen-
tos  que  provocam  rompimento  da  barreira  cutânea,  como  o
microagulhamento  ou os  lasers  fracionados.17

Produtos  disponíveis no  Brazil

A combinação  de exossomos  alogênicos  derivados  prin-
cipalmente  de  células-tronco  de  humanos  adultos,  com
hidratantes  e  séruns  de venda  livre,  é tendência  crescente
no  mercado  mundial.  Quantidade,  pureza  e  segurança dos
exossomas  nesses  produtos  são  indefinidas,  uma  vez  que  não
há  regulação  e  vigilância  pós-comercialização.17

Até  o momento  desta  revisão,  no Brasil,  dentro  dos  pro-
dutos  registrados  pela  ANVISA  como  cosméticos,  estão  o
Inno-Exoma® Exo-skin  da INNOAESTHETICS,  comercializado
pela  Suprema  Marcas  e  o ASCE  plus  SRLV  (para  pele),  HLRV
(para  cabelos)  e  ILRV  (íntimo)  desenvolvido  pela  BENEV  Inc.
em  parceria  com  a  ExoCoBio.

127



T.  Dal’Forno-Dini,  M.S.  Birck,  M.  Rocha  et al.

O  produto  comercial  Inno-Exoma® Exo-skin  foi desen-
volvido  por meio  de  tecnologia  NARBEX  (Non-Animal

Regenerative  Bioengineering  Exosome) o  qual utiliza  bio-
engenharia  para  mimitizar  exossomas  derivados  de  células.
Por ser  considerado  produto  bioidêntico,  é chamado  pela
empresa,  portanto,  de  exossomos-like  ou  exossomos sinté-
ticos.  Sua  apresentação  é  em  frasco  estéril,  e  cada  caixa
contém  um  frasco  de  10  mL de  exossomos  liofilizados,  asso-
ciados  a  complexo  de  aminoácidos  e  peptídeos,  manitol  e
ácido  hialurônico,  acompanhado  por  uma  ampola  de  2 mL
de  soro  fisiológico  para  diluição. Não  há estudos  clínicos
publicados  até  o  momento  com  esse produto.

Os  produtos  ASCE  Plus  são  exossomos  derivados  da  planta
rosa  damascena,  diferentemente  dos  exossomos  derivados
de  células  mesenquimais  comercializados  pela  ExoCoBio  em
outros  países,  como  a  Coreia  do Sul. Sua  apresentação  é
em  frasco  estéril,  e  a caixa  comercializada  no  Brasil  pos-
sui  um  frasco  de  20  mL de  exossomos,  contendo  complexo
de  aminoácidos  e  peptídeos  e  outros  ativos como  ácido
ascórbico,  retinol,  nicotinamida  e  tiamina,  assim  como  um
frasco  de  5  mL como  diluente,  que  contém  água,  bicar-
bonato  de sódio,  cloreto  de  sódio,  hialuronato  de sódio  e
complexo  de  aminoácidos.  Seu  uso foi  avaliado  em  relato  de
único  caso  no  tratamento  de  AAG  e poliose  após  quatro  ses-
sões  mensais  de  laser  fracionado  de  picossegundos  e drug

delivery  do  produto,  demonstrando  crescimento  capilar  e
repigmentação  dos  pelos  brancos,  sem efeitos  adversos.9

Não  existem  outros  estudos  publicados  com  esse produto.
Duas  revisões  sistemáticas  publicadas  em  202457,59 incluí-

ram  nove  estudos  em  dermatologia:  regeneração  de tecidos
(um  estudo),  DA  (dois  estudos),  melasma  (um  estudo),
rejuvenescimento  (um  estudo),  pele  sensível  (um  estudo),
síntese  de  melanina  (um  estudo),  brilho  da pele  (um  estudo),
adjuvante  ao laser  para  cicatrizes  de  acne (um  estudo).  Os
autores  destacam  o  grande  número  de  publicações  (estudos
in  vitro, em  cultura  de  células,  modelos  animais,  revisões
sobre  as  perspectivas)  relacionadas  aos  possíveis  benfícios
estéticos  dos  exossomas.  Contudo,  há falta  de  estudos  clí-
nicos  com  boa  metodologia  e  seguimento  a longo.  Além
disto,  apresença  de  inúmeros  componentes  nos frascos  e  o
uso  associado  a  técnicas,  ainda  que  minimamente  invasivas,
como  laser  fracionado  e  microagulhamento,  impedem  con-
clusões  sobre  o  real benefício  dos  exossomos.  Não  há conflito
de  interesse  dos  autores  com  nenhuma  empresa  envolvida
na  comercialização de  exossomos  e  derivados.

Conclusão

Apesar  das  infinitas  possibilidades  e  futuras  aplicabilida-
des,  existem  questões  importantes  sobre  os  exossomos
que  precisam  ser elucidadas  previamente  à  liberação  do
seu  uso:  1)  identificação  de  fontes  celulares  ideais  para
condições/doenças  específicas;  a otimização  de  métodos
de  isolamento  e  sua  caracterização;  2) padronização  da
produção  em larga  escala  em  conformidade  com  os  regula-
mentos  atuais  de  boas práticas  de  fabricação  e  consideração
de  fatores  regulatórios;  3) estabelecimento  de  regimes  de
dosagem  (quantidade  apropriada,  mas  também  o número
de  administrações  repetidas  necessárias);  4) identificação
da  via  de  administração mais  eficiente;  5) compreensão
da  biodistribuição e eliminação  dos  exossomos  in  vivo; 6)

superação das limitações  causadas  pela  ausência  de  estudos
controlados  por  placebo;  7) avaliação  cuidadosa  dos riscos
e  toxicidade  a longo  prazo.  Todas  essas considerações são
muito  importantes,  especialmente  porque  se  trata,  em  sua
maioria,  de uso de carga  genética  derivada  de  células-tronco
humanas,  sem ainda existir  o estabelecimento  da sua  real
eficácia  e  segurança.

Médicos  e  pacientes  apreciam  a  inovação,  mas  também
valorizam  muito  a  segurança. Apesar  dos  dados  pré-clínicos
promissores,  é  difícil  extrapolar  as  descobertas  em  culturas
de células  e modelos  animais  à  complexidade  da  fisiologia
humana.  Mais  estudos  são  necessários  para  compreender
todas  as  questões  que envolvem  o uso  e a  aplicabilidade  dos
exossomos  na Medicina  e  na Dermatologia.  A  determinação
dos  potenciais  riscos  e  efeitos  secundários  associados  ao uso
de  exossomos  são  essenciais  para  sua aprovação  e o  início
de seu  uso  para  qualquer  indicação.
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