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REVITALIZAGAO FACIAL COM EXOSSOMOS: UMA ABORDAGEM INOVADORA
PARA O REJUVENESCIMENTO

FACIAL REVITALIZATION WITH EXOSOMES: NA INNOVATIVE APPROACH TO
REJUVENATION
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Resumo

A revitalizacdo facial tem sido foco de diversas pesquisas devido a demanda crescente por tratamentos
estéticos eficazes e minimamente invasivos. Este estudo tem como objetivo, por meio de uma revisao de
literatura, explorar a utilizagdo de exossomos como uma abordagem inovadora para o rejuvenescimento
facial, destacando seus mecanismos de agéo, beneficios terapéuticos e analise desua eficacia em diferentes
tipos de pele. Uma revisao foi realizada através da consulta em bases de dados cientificos, selecionando
artigos que abordassem o uso de exossomos em tratamentos estéticose suas implica¢cdes na regeneracao
celular e no rejuvenescimento cutaneo. Essas pequenas vesiculas extracelulares liberadas células-tronco,
demonstraram um grande potencial em tratamentos de revitalizagao facial devido a sua capacidade de
redugdo de cicatrizes, controle de pigmentacéo, regeneragéo tecidual e redugao de inflamagdes. Estudos
indicam que os exossomos estimulam diretamente a produgéo de colageno e elastina, promovendo melhorias na
textura e elasticidade da pele, além de promover protegao contra o envelhecimento induzido pela radiagédo UVB.
Os exossomos podem oferecer vantagens em relagéo aos tratamentos tradicionais, com menor risco de efeitos
adversos e maior seguranca. Diferentemente de outros tratamentos tradicionais, os exossomos apresentam
uma abordagem menos invasiva e com menor risco de efeitos adversos, tornando-se uma alternativa
promissora em procedimentos estéticos. A utilizagdo de exossomos no rejuvenescimento facial representa
uma abordagem inovadora e promissora no campo da Biomedicina Estética, com potencial para revolucionar
os tratamentos de revitalizagdo. A pesquisa continua nessa area é essencial para o desenvolvimento de
protocolos terapéuticos que visam maximizar os resultados e a seguranca dos pacientes, contribuindo para
avangos inovadores no campo da estética regenerativa.

Palavras-chave: Fotoenvelhecimento; Células-tronco; Pele; Regeneracao; Cicatrizagéo.
Abstract

Facial revitalization has been the focus of various studies due to the growing demand for effective and minimally
invasive aesthetic treatments. This study aims, through a literature review, to explore the use of exosomes
as an innovative approach for facial rejuvenation, highlighting their mechanisms of action, therapeutic
benefits, and analysis of their efficacy across different skin types. A review was conducted by consulting
scientific databases, selecting articles that addressed the use of exosomes in aesthetic treatments and their
implications for cellular regeneration and skin rejuvenation. These small extracellular vesicles released by
stem cells have shown significant potential in facialrevitalization treatments due to their ability to reduce scars,
control pigmentation, regenerate tissue, and reduce inflammation. Studies indicate that exosomes directly
stimulate collagen and elastin production, promoting improvements in skin texture and elasticity, as well as
providing protection against UVB-inducedaging. Exosomes offer advantages over traditional treatments, with
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a lower risk of adverse effects and greater safety. Unlike other traditional treatments, exosomes present a
less invasive approach with a lowerrisk of adverse effects, making them a promising alternative in aesthetic
procedures. The use of exosomesin facial rejuvenation represents an innovative and promising approach in the
field of Aesthetic Biomedicine, with the potential to revolutionize revitalization treatments. Ongoing research
in this area is essential for developing therapeutic protocols aimed at maximizing results and patient safety,
contributing to innovativeadvances in the field of regenerative aesthetics.

Keywords: Photoaging. Stem cell. Skin. Regeneration; Healling.

1 Introducgao

O rejuvenescimento facial possui um impacto significativo na autoestima epercepcéo pessoal
dos individuos. Os procedimentos estéticos para tratar os sinais visiveis do envelhecimento, como
rugas e flacidez, ndo se limitam a uma simples questdo de vaidade, mas também renovam a
confianga pessoal, promovendo uma imagem mais positiva (CASTRO et al.., 2016).

Apesar dos avancos significativos na area de rejuvenescimento facial, muitas questées ainda
permanecem em aberto. Um desses desafios € entender completamente a relagcdo dos exossomos
no processo de rejuvenescimento. Embora haja uma crescente evidéncia de que estes elementos
desempenham um papel crucial na regeneragéo e reparo tecidual, a compreensao especifica de
como eles afetam os processos envolvidos na revitalizag&o facial ainda € incipiente (WU et al., 2022).

Exossomos sdo nanovesiculas extracelulares que desempenham um papel relevante na
maioria dos processos fisioldgicos do corpo humano. Possuem propriedades especiais, como
baixa antigenicidade, capacidade de atravessar barreiras entre tecidos, escapando do sistema
imunoldgico, auxiliar na comunicagao entre células, permitindo umaresposta coordenada adiferentes
estimulos. Além disto,apresentam grande potencial para rejuvenescimento da pele, pois previnem
o envelhecimento, reduzem cicatrizes, regulam a pigmentacédo da pele e séo transportadores de
principios ativos em tratamentos estéticos (PINTO; SANCHEZ e MENGUAL, 2023).

Considerando o crescente interesse na busca por intervengdes eficazes no rejuvenescimento
facial, o objetivo desta pesquisa é reconhecer a relagdo entre exossomos e rejuvenescimento
facial, explorando os mecanismos subjacentes, avaliando sua eficacia em diferentes tipos de pele e
condi¢cbes dermatoldgicas, e analisando a viabilidade clinica e a seguranga de sua aplicagao.

2 Metodologia

O presente trabalho foirealizado por meio de revisdo em literatura, utilizando as bases de dados
PubMed, BVS, Science Direct e Lilacs. Empregando os seguintes descritores: fotoenvelhecimento
cutaneo, rejuvenescimento facial, exossomos, células- tronco e pele. Foram considerados como
fontes artigos originais e de revisdo publicados em lingua inglesa a partir de 2014. Trabalhos
publicados em duplicata e publicados em periodo diferente do estabelecido, foram desconsiderados.
A coleta de dados foi executada durante os meses de fevereiro a dezembro de 2024.
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3 Discussao

3.1 Exossomos

Os exossomos, por sua vez, sdo vesiculas nanométricas provenientes de corpos
multivesiculares, geralmente secretadas na matriz extracelular por meio da fusdo coma membrana
celular. De acordo com estudos recentes, os exossomos sao as estruturasmaisimportantesenvolvidas
na secregao paracrina, influenciando uma sériede processos fisiopatolégicos ao transportar seu
conteudo para as células-alvo e participar da comunicagao intercelular. Consequentemente, o estudo
dos exossomos,especialmente os derivados de células-tronco mesenquimais (CTM-Exos), tem sido
amplamente explorado, visto que eles exercem seus efeitos principalmente por meio da liberacao
de uma variedade de moléculas bioativas As células-tronco mesenquimais (CTM) s&o células
pluripotentes que se originam de células-tronco adultas, com a capacidade de auto-renovagéao e
diferenciacdo em multiplos tipos celulares funcionais. (PINTO; SANCHEZ e MENGUAL, 2023).

De acordo com Yousefian et al. (2024) exossomos, também conhecidos como vesiculas
extracelulares (EVs), desempenham um papel essencial na comunicagao intercelular. Conforme
apresentado na Figura 1, apds serem liberados pelo processo de exocitose, circulam pelo fluido
extracelular até atingirem as células-alvo. Os exossomos sdo compostos por uma bicamada
fosfolipidica derivada da membrana plasmatica, sua estrutura evita a degradacao do seu conteudo.
Isto permite que o conteudo vesicular seja transportado de forma segura de uma célula para outra,
mesmoa longas distancias. Quando alcangam as células-alvo, os exossomos sao internalizados por
endocitose, liberando seu conteudo no citoplasma dessas células. Dessa forma, os exossomos tém
capacidade de alterar a fisiologia das células-alvo demaneira eficaz.

Compostos por uma variedade de proteinas, como fatores de crescimento, imunoldgicos,
MRNA, IncRNA e miRNA, além de lipidios como colesterol e esfingolipidios, eles atuam como
mensageiros intercelulares criticos, regulando fun¢gées como a proliferacdo celular, a regulagéo
imunoldgica, a conversao bioenergética e a expressao de antigenos. Essas vesiculas interagem
com as células-alvo por meio de trés mecanismos principais: ligacado direta aos receptores celulares,
endocitose e fusdo com a membrana plasmatica, desencadeando mecanismos regenerativos,
anti-inflamatorios e imunomoduladores (CHERNOFF, 2023; WANG et al., 2023).

Apresentando caracteristicas fisico-quimicas singulares, os exossomos tém a habilidade de
ultrapassar barreiras teciduais e interagir com sistemas de células fagociticas mononucleares. Eles
apresentam diversas vantagens em relagao a terapiacelular, como estabilidade, biocompatibilidade,
risco reduzido de tumorigénese, baixa toxicidade e imunogenicidade reduzida, tornando-os ideais
para aplicagdes em engenharia de tecidos, medicina regenerativa, bem como transportadores para
a veiculacao de medicamentos (ZHANG et al., 2022).

Segundo Olumesi e Goldberg (2023) ao modificarem as respostas biolégicas das células
receptoras, os exossomos demonstraram grande potencial terapéutico por meio das proteinas,
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metabdlitos e acidos nucléicos que transportam. Essas propriedades intrinsecas dos exossomos
permitem n&o apenas o controle de diversas patologias, mas também aplicacbes na area da
medicina estética cutanea, elevando assim o seu valor e versatilidade na medicina atual.

Figura 1: Transferéncia intercelular de exossomos: vesiculas que transportam biomoléculas e séo liberadas no espaco
extracelular pela célula de origem.
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Fonte: Najafabadi; Soheilifar; Masoudi- Khoram,2024 p. 5 (adaptado).

3.2 Envelhecimento Cutaneo

A pele, como o maior érgao do corpo, atua como a primeira barreira de defesa contra lesdes
e infecgdes, proporcionando uma protecgao fisica e imunolédgica essencial. No entanto, a exposigéo
continua da pele a diversos fatores pode levar ao desenvolvimento de feridas e ao envelhecimento
cutaneo. A regeneragao e o rejuvenescimento tecidual representam campos de interesse na pratica
clinica, com terapias voltadas para a reparacao e renovacao da pele danificada, bem como para a
prevencéao e reversao do envelhecimento cutédneo (ZHENG et al., 2024).

De acordo com Wu et al. (2022) a pele esta constantemente sujeita a um risco relativamente
alto de lesdes, devido a uma variedade de fatores incluindo fatores genéticos, estilo de vida, nutri¢ao,
exposicao solar e outros elementos ambientais. Além disso, o envelhecimento e as doencas de pele
representam um fardo multidimensional que traz consequéncias mentais, sociais e financeiras nao
apenas para os pacientes, mas também para suas familias e para a sociedade como um todo. O
envelhecimento da pele € um processo complexo que ocorre em diferentes niveis na estrutura
da pele. A derme, composta por tecido conjuntivo, mastdcitos, vasos sanguineos e linfaticos, é
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particularmente afetada pelo envelhecimento. Nessa camada, os fibroblastos sdo responsaveis
pela sintese de proteinas essenciais, como elastina e colageno. Essas proteinas desempenham
um papel crucial na manutengao da elasticidade e resisténcia da pele. Ao longo do tempo, fatores
genéticos, ambientais e de estilo de vida podem levar a um declinio progressivo dessas caracteristicas
estruturais e funcionais da pele, que podem ser avaliadas por meio de medicbes da espessura da
pele, composicdo da matriz de colageno, tamanho celular, elasticidade, extensibilidade, percepgao
sensorial, perda de agua e proliferacao celular (KABAKCI et al., 2024).

Conforme Dong et al. (2024) o envelhecimento cutaneo € um processo natural pelo qual
ocorre uma reducgao tanto em nuimero quanto na funcionalidade das células epidérmicas e dos
fibroblastos, levando a diminuicdo da elasticidade e a atrofia da elastina e do colageno. Essas
alteragdes resultam em adelgagamento, ressecamento, rugas progressivamente mais visiveis, perda
de elasticidade e pigmentacéao irregular da pele. Essas transformagdes tém um impacto significativo
na busca pela aparéncia estética ideal, especialmente quando se trata do envelhecimento facial.

O envelhecimento facial € um fendbmeno complexo, influenciado por diversos fatores, tanto
intrinsecos quanto extrinsecos, por exemplo: a exposicdo aos danos ambientais, como radiagcao
UV, vento e clima, tabagismo e alcoolismo que podem acelerar o envelhecimento extrinseco.
O envelhecimento intrinseco é determinado pela passagem do tempo e por fatores genéticos
e hormonais, como a diminuicdo dos niveis de estrogénio apds a menopausa nas mulheres. A
compreensado desses diferentes fatores € essencial para desenvolver estratégias eficazes de
prevencao e rejuvenescimento facial (HINGANU; CUCU e HINGANU, 2024).

Segundo Davis et al.. (2024) o envelhecimento cutadneo manifesta-se clinicamente através de
sinais como rugas, flacidez, textura aspera, pigmentacao irregular, dilatagdo de vasos sanguineos
e manchas. Estes sinais se dao principalmente por alteragdes estruturais no tecido conjuntivo da
derme, principalmente a acumulacéo de fibras de colageno e material elastico degenerado. Esse
acumulo irregular inibe a sintese de colageno e elastina funcional, resultando naperda progressiva
de firmeza e elasticidade da pele, e consequente formagao de rugase flacidez.

O fotoenvelhecimento da pele € um processo bioldgico complexo caracterizado pelo
envelhecimento prematuro e danos causados pela exposigao cronica a radiacao ultravioleta (UV) do
sol. A radiacdo UV desencadeia uma cascata de eventos moleculares e celulares que contribuem
para o envelhecimento acelerado da pele, induzindo a geracédo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), que causam estresse oxidativo e danos ao DNA. Além disso, a radiagao UV promove a
formacao de pigmentagdo anormal, como manchas solares e tom de pele irregular (CAIl; HE e XU,
2023).

3.3 Relagéo entre Exossomos e Rejuvenescimento Cutaneo

Conforme Xiong et al.. (2021) os exossomos participam de mecanismos moleculares
complexos relacionados a doencgas inflamatérias crénicas da pele e podem ser usados
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na medicina regenerativa e estética, especialmente na prevencgéo e reducdo de cicatrizes, e no
controle da pigmentacao. Estudos recentes mostram queos exossomos foram classificados como
potenciais nao sensibilizadores e seguros para uso topico, sem efeitos adversos, demonstrando seu
amplo potencial de aplicagdocomo agentes terapéuticos, ingredientes cosméticos e para outros usos
bioldgicos.

Evidéncias recentes sugerem que os miRNAs exossémicos das CTM desempenham um
papel fundamental na regeneracéo e rejuvenescimento da pele. Apesar de as CTM implantadas
serem bloqueadas apenas transitoriamente nostecidos, elas exercem suas fungbes regenerativas e
rejuvenescedoras principalmentepor meio de um mecanismo de sinalizagado paracrina, envolvendo
os exossomos. Na dermatologia, os CTM-Exos apresentam potencial para a regeneracédo e o
rejuvenescimento da pele, promovendo o reparo de danos teciduais, a cicatrizacao crénica de
feridas, o controle da formacéao de cicatrizes e a prevengao do envelhecimento cutaneo. Os CTM-
Exos atuam estimulando a protegado celular, a angioénese, a neovascularizagéo, a proliferacéo
e migragao das ceélulas da pele e a producéo de colageno e fibras elasticas, além de diminuir a
inflamacao e a ativagcao demetaloproteinases, conferindo protecao contra o envelhecimento induzido
pela radiagdao UVB (ZHENG et al.., 2024).

De acordo com Bian et al. (2022) exossomos demonstraram ser promissores nacicatrizacao
de feridas, pois influenciam positivamente o processo de regeneragdo dapele danificada. Esses
exossomos contém microRNAs especificos, que inibem a sinalizagdo do fator de crescimento
transformador beta 2 (TGF-p2) e da proteina SMAD2, reduzindo a formagéao de cicatrizes tanto in
vitro quanto in vivo. Além disso, promovem a proliferacédo e migragao de queratinécitos humanos
ao suprimir a translocacao nuclear do fator indutor de apoptose e aumentar a expressao de poli
ADPribose polimerase 1. Estudos também sugerem que a modificacdo das CTMs doadorasou o
pré-tratamento com certos compostos podem potencializar ainda mais os efeitosterapéuticos dos
exossomos, melhorando a reepitelizacao epidérmica e a angiogénesedérmica em feridas cutaneas.

Com alvos adequados, os exossomos possuem efeitos anti-inflamatérios, regenerativos,
imunomoduladores e antiprostaglandinas. Foi demonstrado que quando aplicados topicamente, os
CTM-Exos melhoram a qualidade, o tom e a textura da pele, reduzindo rugas, poros, oleosidade,
pigmentagao indesejada e melhorando a uniformidade e a vascularizagao da pele. Observa-se
remodelacdo dérmica com formagao de colageno tipo 1 e producéo de elastina, resultados que
contribuem para um aspecto mais jovem e saudavel da pele (CHERNOFF, 2023).

Segundo descrito por Proffer et al. (2022) foi observado que exossomos derivados de células-
tronco mesenquimais aplicados na pele com microagulhamento melhoraram a qualidade da pele.
Além disso, exossomos derivados de células-troncopluripotentes induzidas por humanos, também
sdo capazes de modular o envelhecimento dos fibroblastos da pele. A origem celular e a quantidade
dos exossomos afeta seu conteudo e contribui para o impacto geral nas células-alvo.

Em condi¢bes fisiopatoldgicas, essas pequenas vesiculas sofrem alteragdes de
bioengenharia em seus componentes, o que reflete mudangas nas fungdes celulares e sugere
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seu potencial como biomarcadores diagndsticos e prognoésticos em diversas doencgas, do
cancer ao envelhecimento. Os exossomos podem agir localmente ou serem transportados
por fluidos corporais para modular a funcao de células-alvo em diferentes tecidos. A terapia
com exossomos representa uma estratégia com vantagens significativas: tamanho reduzido,
armazenamento a longo prazo e auséncia de risco tumorigénico, posicionando-a como uma
alternativa potencialmente mais segura e eficaz a terapia com células-tronco. Além disso, os
exossomos mostram um potencial promissor como veiculos de medicamentos devido a sua
alta estabilidade, biocompatibilidade e baixa imunogenicidade em comparagdo com métodos
tradicionais baseados em virus. Estudos pré-clinicos tém destacado seu beneficio na reparagao
e regeneracgao da pele, incluindo o uso de exossomos derivados de MSCs para estimular a
proliferacéo celular, sintese de colageno e fechamento de feridas (NAJAFABADI; SOHEILIFAR
e MASOUDI- KHORAM, 2024).

Conforme Najafabadi; Soheilifar e Masoudi-Khoram (2024) os exossomos fortalecem a
barreira cutédnea, oferecendo uma entrega eficaz de compostos bioativosque retardam os sinais do
envelhecimento. Essas nanovesiculas podem ser administradas de varias maneiras para maximizar
seus beneficios terapéuticos. Em aplicacdes ndo invasivas, como cremes tépicos, soros e mascaras,
0S exossomos sao absorvidos pela pele para promover a regeneragao celular e reduzir a aparéncia
de rugas e pigmentagdes indesejadas. Além disso, sdo incorporados em materiais poliméricos
bioativos como hidrogéis, permitindo uma liberagao controlada ao longo do tempo e mantendo o pH
adequado para otimizar a regeneracao da pele. Para tratamentos mais direcionados e profundos,
a injecao local de exossomos visa intensificar seus efeitos terapéuticos ao serem entregues
diretamente na camada interna da pele, estimulando a producédo de colageno e restaurando a
elasticidade. A liofilizagdo dos exossomos garante sua estabilidade e atividade bioldgica durante o
armazenamento prolongado, tornando-os uma opg¢ao viavel para uso clinico. Combinando essas
diversas formas de aplicacéo, a terapia baseada em exossomos nao apenas melhora a aparéncia
estética da pele, mas também mostra potencial na prevencao do fotoenvelhecimento e na promogao
da saude cutanea a longo prazo.

Um estudo realizado em um ambiente controlado revelou resultados promissoresquanto ao
uso de exossomos no tratamento do fotoenvelhecimento da pele. Nesse estudo, ratos com pele
fotoenvelhecida, previamente expostos a radiagdo UVB, foram submetidos a injecdo subcutanea
de exossomos. Apods 7 dias de tratamento, observou-se uma redugao significativa da espessura
epidérmica e um aumento da espessura dérmica na pele fotoenvelhecida desses animais. Em outro
estudo, pesquisadores investigaram os efeitos dos exossomos na redugido das rugas causadas
pelo fotoenvelhecimento induzido por UVB em camundongos. Os resultados demonstraram que
os exossomos foram eficazes em suavizar efetivamente as rugas na pele dessesanimais. Esses
achados recomendam que os exossomos podem ser uma abordagempromissora no tratamento do
fotoenvelhecimento cutdneo, com potencial para melhorar a aparéncia e a saude da pele (CAIl; HE
e XU, 2023).
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De acordo Olumesi e Goldberg (2023) a utilizagdo dos exossomos tem sido umapromissora
opcao terapéutica, com aplicagdes diversas na melhoria da saude e aparéncia da pele. Essa
versatilidade torna os exossomos uma abordagem atraente, ndo apenas para o tratamento da
cicatrizacao de feridas, mas também com potencial para a prevengao de cicatrizes indesejadas.
A medida que a pesquisa avanca, a utilizacéo terapéutica dos exossomos ganha cada vez mais
destaque como uma solugédo inovadora e promissora para diversas condigdes dermatologicas,
sendo a principal delas, o rejuvenescimento facial.

Conclusao

A compreensdo dos mecanismos envolvidos no envelhecimento cutaneo e o papel dos
€x0ssomos no rejuvenescimento facial sdo de suma importancia para a biomedicina, pois abrem o
caminho para novas abordagens terapéuticas na medicina estética. Devidoa capacidade regenerativa
e anti-inflamatoria dos exossomos, uma alternativa promissora e menos invasiva em comparagao
aos tratamentos tradicionais é oferecida. Ao atuarem diretamente nos processos celulares que
impactam a saude e a aparéncia da pele, os exossomos representam um grande avango na busca
por terapias mais eficazes e seguras, com menor risco de efeitos colaterais e complicacoes.

Este estudo busca ndo apenas contribuir para o avancgo cientifico, mas também para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras e personalizadas, com potencial para
melhorar a qualidade de vida e autoestima daqueles que buscam uma aparéncia mais jovem,
saudavel e sem efeitos adversos. Ao analisar o papel dos exossomos no rejuvenescimento facial,
este trabalho ressalta a importancia da pesquisae inovagao constante para promover solugdes que
combinem seguranga, eficacia e resultados duradouros.
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