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Resumo

Terapias tépicas antienvelhecimento proporcionam a administracdo ndo invasiva de agentes terapéuticos ativos. Exossomos, ou nanovesiculas
extracelulares, e peptideos, pequenas cadeias de aminodcidos, demonstraram potencial como terapias tépicas em ensaios clinicos iniciais, mas nenhum
deles foi aprovado pelo FDA. Esta revisdo tem como objetivo elucidar o panorama atual e futuro do uso tépico de exossomos e peptideos como
terapéutica para o rejuvenescimento da pele. Foi realizada uma busca bibliografica utilizando as palavras-chave “peptideos” OU “exossomos” E “pele” OU
“rejuvenescimento”. Os desfechos primérios incluiram mecanismos de acdo em humanos ou animais vivos, bem como dados clinicos que apoiam o uso
tépico de exossomos ou peptideos para rejuvenescimento da pele ou cicatrizagdo de feridas. Os desfechos secundarios foram seguranca, efeitos
colaterais e eficacia. Os artigos foram coletados, organizados e classificados utilizando o software Covidence (Melbourne, Australia) para revisdo
sistematica. Nove artigos que avaliaram a aplicagdo tépica de exossomos e nove de peptideos atenderam aos critérios de inclusdo. Os exossomos
tépicos demonstraram aumentar a deposi¢do de coldgeno, acelerar a cicatrizagdo de feridas e melhorar a aparéncia estética geral. Diversos ensaios
clinicos estdo em andamento. Peptideos tépicos demonstraram melhorar a aparéncia de linhas finas e rugas, a elasticidade e viscoelasticidade, a textura
e espessura da pele, além de apresentarem potencial para acelerar a cicatrizagdo de feridas. Peptideos sdo bastante comuns em produtos
cosmecéuticos, e diversas patentes foram registradas para produtos tépicos com peptideos visando o rejuvenescimento da pele. Isso pode indicar uma
tendéncia em busca da aprovacdo do FDA. O futuro dos produtos tépicos com exossomos e peptideos para o rejuvenescimento da pele parece
promissor. Dados preliminares dos estudos aqui revisados indicam que esses produtos tém potencial para serem seguros e eficazes.
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que podem ser usados para prevenir sinais de envelhecimento, como
rugas ou manchas solares, e rejuvenescer a pele através do aumento da
elasticidade e hidrata¢do. Produtos de aplicagdo tépica séo preferidos
devido a maior acessibilidade e facilidade de uso pelo consumidor.
Produtos tépicos sdo menos invasivos do que aqueles injetaveis ou
ingeridos.2No entanto, o uso de produtos tépicos exige consideracdes
especificas quanto aos métodos de administracdo do medicamento,
devido a dificuldade de penetracdo na barreira cutanea. Portanto, os
ingredientes ativos em medicamentos tépicos podem ser menos eficazes
do que em outros métodos de administragdo.

Com o crescente interesse em terapias tépicas
antienvelhecimento, os exossomos e peptideos tém demonstrado
resultados promissores em ensaios clinicos iniciais. No entanto,
ainda ndo existem terapias topicas aprovadas pelo FDA que utilizem
peptideos ou exossomos como ingrediente principal. Neste artigo,
investigamos o panorama atual do uso tépico de exossomos e
peptideos para o rejuvenescimento da pele, os dados disponiveis
sobre sua eficacia e as perspectivas futuras dessas terapias.

Os exossomos, nanovesiculas extracelulares, surgiram na
literatura cientifica na década de 1960, quando Bonucci e Anderson
os descreveram como vesiculas extracelulares produzidas por
brotamento da membrana celular. Eles podem conter desde lipidios
a proteinas ou acidos nucleicos, com a funcdo de sinalizagdo celular,
bem como de gerenciamento de residuos.34Desde essas primeiras
descricdes, os exossomos tém sido investigados por seus papéis em
diversas areas, desde a biologia do cancer até a imunologia,
aterosclerose e neurologia. Suas fun¢des moleculares sdo vastas
devido ao potencial de comunicacdo entre células adjacentes,
modulagdo da expressao proteica, controle dos ciclos de vida
celulares, influéncia no comportamento celular, estabelecimento da
polaridade celular e remodelagao da matriz extracelular.s

Os exossomos despertaram interesse na industria de cuidados com a pele
devido a sua capacidade de alterar a matriz extracelular, induzir a regeneragao
celular, influenciar o ciclo celular e direcionar a administragdo de
medicamentos. Constatou-se que eles possuem iniUmeros beneficios
cosméticos, incluindo cicatrizagdo de feridas, hidratagdo, melhora da textura
da pele, efeitos antienvelhecimento e redu¢do da descoloragdo.s(Figura 10s
exossomos podem ser gerados a partir de qualquer linhagem celular, mas ja
foi comprovado que os exossomos de células-tronco sdo mais eficazes na
indugdo da proliferacdo celular, regeneracéo e cicatrizagdo de feridas e,
portanto, sdo mais adequados para promover melhorias no envelhecimento da
pele.7Muitos desses beneficios sdo observados na injecdo de exossomos
derivados de células-tronco. Menos pesquisas avaliaram os resultados
cosméticos da aplicagdo tépica de exossomos, que é o foco desta revisdo. Os

exossomos ndo sdo atualmente aprovados pelo FDA para uso cosmético.

O uso de meticos &, portanto, ndo regulamentado. d até o momento.
A pesquisa sobre o uso de exossomos estd em
andamento na medicina cosmética, além do uso de usos erous de
exossomos na medicina em geral.

ele navanguarda de

Os peptideos tépicos ganharam popularidade na industria  na érea de cuidados com a pele
saude da pele
rejuvenescimento. Os peptideos sao cadeias de aminoacidos aminodcidos que

tem colageno,

devido aos seus potenciais beneficios na promogéo e

utilizadas pelo corpo para construir proteinas, como...
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Figura 1.Diagrama dos usos e beneficios potenciais da terapia tépica
com exossomas em pacientes.

que sdo essenciais para a estrutura e elasticidade da pele. Os peptideos,
quando injetaveis, demonstraram beneficios para a saide no tratamento
da inflamacdo, cicatrizagdo de feridas e defesa antimicrobiana, e
pesquisas substanciais estdo sendo realizadas para avaliar o potencial
terapéutico dos peptideos no rejuvenescimento da pele.s

Os peptideos podem ter a capacidade de estimular a produgdo de
coladgeno, melhorar a textura da pele e reduzir a aparéncia de linhas
finas e rugas. Peptideos topicos tém sido usados em formulagdes
dermatoldgicas e cosméticas comerciais ha alguns anos; no entanto,
atualmente ndo existe nenhum peptideo tépico de grau médico
aprovado pelo FDA disponivel no mercado dermatolégico.

Um obstaculo ao uso de peptideos tdpicos é a sua eficacia
questionadvel em penetrar a barreira cutanea. Para que os
ingredientes ativos possam afetar a textura e a aparéncia da pele,
eles devem ser absorvidos pela derme de forma estavel. Até o
momento desta revisdo, existem centenas, sendo milhares, de
cosmecéuticos no mercado contendo peptideos com o objetivo
declarado de rejuvenescer a pele. Embora haja evidéncias
substanciais que investigam a ingestdo oral ou a injecdo de
peptideos para rejuvenescimento da pele e cicatrizagdo de feridas,
ha uma escassez de dados, especialmente estudos publicados desde
2010, que sustentem a eficacia de peptideos aplicados topicamente
para o rejuvenescimento da pele.

Esta revisdo tem como objetivo elucidar o panorama atual e o
futuro dos exossomos e peptideos tépicos como terapéutica para o
rejuvenescimento da pele, incluindo a futura aprovagdo pela FDA.
Uma revisdo sistematica formal foi realizada seguindo as diretrizes
PRISMA, e a discussao foi complementada com fontes adicionais
consideradas pertinentes, que ndo se enquadraram nos critérios de
inclusdo/exclusao da revisdo formal.

METODOS

Foi realizada uma busca inicial na literatura no PubMed
usando as palavras-chave “peptideos” OU “exossomos”.
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Figura 2.Fluxograma da revisao sistematica da literatura e
estudos selecionados.

E “pele” OU “rejuvenescimento”. A busca inicial encontrou 662
artigos distintos. Os parametros da busca foram artigos
publicados a partir de 2010 e em inglés. A busca foi realizada em
15 de agosto de 2023. Os objetivos primarios da revisdo foram
investigar os mecanismos de agdo em humanos ou animais
vivos, bem como dados clinicos que apoiem o uso tépico de
exossomos ou peptideos para rejuvenescimento da pele ou
cicatrizacdo de feridas. Os objetivos secundarios da revisao
foram seguranca, efeitos colaterais e eficacia. Os artigos foram
coletados, organizados e classificados utilizando o

Anélise do software Covidence (Melbourne,
Austrélia)Figura 2).

para sistematico

Os critérios de inclusdo foram: estudos conduzidos em em humanos ou
erapy, artigos
aliado publicado

animais ndo humanos, aplicagdo tépica do produto,

publicados entre 2010 e 2023, em inglés, com desfecho
relacionado a rejuvenescimento da pele ou cicatrizagdo deng como principal
feridas, e com resultados mensuraveis ou quantitativos. O¥€ resultados.
estudos foram excluidos se apresentassem qualquer um € seguindo cri-
estudo de caso
s/literatura re-

dos seguintes critérios: método de administragdo ndo
tépico, estudos in vitro/relatos de caso/editoriais/
comentdrios/revisdes sistemdticas, ou texto completo capaz, ou duplicado-
A revisdo C foi

fosse considerada relevante, os artigos citados na versdo foram incluidos

indisponivel. Se uma revisdo de literatura ou sistematica

original dos dados seriam utilizados.
Esta revisdo sistematica esta avaliando os produtos de suporte de dados nical-
liberagdo prolongada que ainda n&o foram aprovados pelo comprovado pelo

FDA. Portanto, os resultados desta revisdo sozinho deveria

Este documento ndo deve ser usado para fundamentar o
julgamento clinico até que a FDA aprove os produtos aqui
discutidos. O objetivo dos autores é avaliar os dados disponiveis
e o cenario clinico atual para fornecer informacdes sobre o
futuro dessas terapias e auxiliar o leitor em seu préprio
processo de tomada de decisao clinica.

RESULTADOS

Resultados dos exossomos

Os principais desfechos dos artigos incluidos nesta reviséo de literatura
foram cicatrizacdo e reepitelizacdo de feridas, deposi¢do de coladgeno,
marcadores inflamatérios, envelhecimento facial (incluindo rugas,
luminosidade e firmeza) e fotoenvelhecimento. Os exossomos foram
derivados de diversas linhagens celulares, incluindo fibroblastos fetais
humanos, geleia de Wharton acelular, células-tronco adiposas, células-
tronco mesenquimais e extrato de plaquetas humanas. Todos os
exossomos foram administrados topicamente, conforme os critérios de
inclusdo, com exce¢do de um Unico estudo que utilizou espiculas de
esponja para a administragdo tépica de exossomos.oe um estudo aplicou
uma matriz de gel tépico semeada com exossomos.io0Vale destacar que
um estudo também avaliou o tratamento com exossomos com ou sem a
coadministracdo de toxina botulinica A.11Um estudo também enriqueceu
exossomos com siRNA usado para silenciar moléculas, como o NF-kB.12

Os exossomos foram geralmente isolados através da coleta
do sobrenadante do meio de cultura celular, centrifugagdo do
meio em forgas progressivamente crescentes, filtracdo e
ressuspensdo do sedimento resultante. Analises de
rastreamento de nanoparticulas, microscopia eletronica de
transmissao e western blot sdo comumente utilizadas para
determinar as caracteristicas, a morfologia e o conteddo
proteico dos exossomos.

Disponibilidade de produtos com exossomos

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica da literatura ndo incluiram
nenhum produto disponivel comercialmente. Alguns estudos utilizaram a
aplicagdo tépica de exossomas em conjunto com produtos de cuidados
com a pele disponiveis comercialmente, mais comumente hidratantes ou
protetores solares.

Seguranca e eficacia dos exossomos

Cinco estudos determinaram que feridas tratadas com exossomos
apresentaram taxas aceleradas de cicatrizacdo e reepitelizacdo, ou
feridas menores em algum intervalo apés o tratamento, em comparagdo
com os grupos de controle.10-14Trés estudos constataram que feridas
tratadas com exossomos apresentaram maior deposicdo de colageno,
sendo que um estudo descobriu que, além do aumento na deposi¢do de
colageno, o grupo tratado com exossomos apresentou melhor
alinhamento do coldgeno.10,11,14Trés estudos constataram aumentos em
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Ainflamagdo na pele tratada com exossomas foi observada em um
estudo que constatou que esse quadro era transitério e se resolvia em
até 72 horas ap6s a aplicagdo topica com espiculas de esponja.o,i1,13Um
estudo constatou uma diminui¢do nas citocinas inflamatérias, embora os
exossomos contivessem siRNAs direcionados a reguladores
inflamatérios.12Um estudo constatou um aumento de leucécitos
polimorfonucleares no grupo tratado com exossomos.isLu et al.
descobriram que o grupo tratado com exossomos apresentou uma
diminuicdo de macréfagos no local da ferida.12Dois estudos descobriram
gue o tratamento com exossomos causou aumento da angiogénese.io,11
Por fim, dois estudos constataram melhora na granulagdo em grupos
tratados com exossomos.10,13

Na discussdo sobre a melhoria da aparéncia estética, Ye et al.
descobriram que o tratamento com exossomos melhorou a pontuagdo
da pele sensivel em relagdo a aspereza, descamagdo, eritema, bem como
queimacdo, tensdo, coceira e ressecamento, conforme avaliado por um
dermatologista profissional em um indice objetivo e subjetivo de pele
sensivel.i6Proffer et al descobriram que o tratamento com exossomas
produziu melhorias no envelhecimento facial, como eritema,
uniformidade da cor, luminosidade, rugas e firmeza, conforme medido
por anélise computadorizada de documentagdo fotografica.1sAmbos os
estudos excluiram pessoas que haviam se submetido a procedimentos
dermatolégicos ou cosméticos prévios, excluindo uma grande parcela da
populagdo que poderia se interessar por esse tipo de produto. Proffer et
al. também utilizaram uma rotina de cuidados com a pele duas vezes ao
dia, além do uso de exossomos, incluindo produtos como um sérum
reparador, protetor solar e hidratantes especificos, o que pode melhorar
ainda mais os resultados para a pele.1s

Administracdo Federal de Medicamentos: Exossomos

Nenhum dos estudos sobre terapias com exossomos incluidos nesta
revisdo sistematica da literatura estd atualmente aprovado pelo FDA
ou em fase de ensaio clinico aprovado pelo FDA. Consulte a se¢do
Discussao para obter mais detalhes.

Resultados dos peptideos

Os principais resultados dos estudos analisados foram
cicatrizacdo de feridas, rejuvenescimento da pele e resolu¢ao do
fotoenvelhecimento. Dos peptideos investigados nos artigos
revisados, 4 foram derivados de proteinas de arroz, 3 foram
derivados de colageno marinho extraido de organismos
marinhos como peixes ou ostras, e 3 foram referidos ao produto
apenas como “peptideos”, sem especificacdo da fonte.

Os métodos para obtengdo dos peptideos incluiram a  usando 4cido para
ns de tilapia
pele, e a fermentacdo de gréos de arroz comLactobacilBdse extrair-

solubilizacdo e extragdo da proteina de colageno da

peptideos extraidos da proteina restante, uma proteing& hidrolisando
de ostra. Os peptideos foram entdo pré-suspensos emaparado em um lipo-
penetracdo de

entrada de peptideos hidrofilicos na camada lipofilica barreira renal de

um hidrogel ou suspensao lipofilica para facilitar a

da pele (Figura 3Em um estudo, os peptideos foram combinados

Help clear breakouts

Reduce wrinkles

Improved skin barrier

Reduce

Figura 3.Diagrama dos beneficios propostos da terapia tépica com
peptideos em pacientes.

em uma formulacdo de protetor solar que também contém
tetraisopalmitato de ascorbila.17-26

Produtos peptidicos

Dos estudos avaliados, um investigou um produto peptidico
disponivel comercialmente. Este produto era uma ampola
contendo peptideos derivados de arroz e tremogo, vitamina
C, acido hialurénico e agua mineral vulcanica.17

As formulac¢des de outros produtos peptidicos investigados foram
variadas. Alguns ensaios adicionaram peptideos a uma solugdo
hidratante j& existente. Outros combinaram esses peptideos em uma
solucdo a base de agua, ou mesmo em hidrogéis.18-26

Seguranca e eficacia dos peptideos

Trés dos estudos avaliados constataram que intervengdes tépicas com
peptideos melhoraram a aparéncia de linhas finas e rugas. Dois estudos
observaram que essas interven¢des melhoraram a elasticidade e a
viscoelasticidade, embora um estudo ndo tenha encontrado diferenca
nesses parametros. Trés estudos observaram melhora na textura da pele
e dois encontraram potencial para acelerar a cicatrizagdo de feridas. Um
estudo observou aumento na espessura da pele e trés estudos
observaram melhora na aparéncia da pele e redugdo de marcadores de
fotoenvelhecimento. Nenhum dos estudos avaliados observou efeitos

colaterais negativos em participantes humanos.

Administracdo Federal de Medicamentos: Peptideos

Atualmente, ndo existem produtos tépicos com peptideos
aprovados pela FDA. Desde 2017, diversas patentes foram
registradas nos Estados Unidos e internacionalmente para varios
peptideos cosméticos destinados ao rejuvenescimento da pele e ao
seu uso.27-30lsso pode indicar um interesse crescente na area de
aplicacdo tépica de peptideos bioativos, especificamente para o
rejuvenescimento da pele.
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DISCUSSAO

Exossomos tépicos: mecanismos de acao
propostos

Como mencionado anteriormente, 0S €Xx0SSOMOS possuem muitos
mecanismos de agdo potenciais, que variam de acordo com a célula
que os secreta, bem como com seu alvo e o conteddo do préprio
exossomo, que pode ser bastante variavel. Os diversos materiais
biolégicos presentes no exossomo, que vao desde acidos nucleicos a
proteinas, lipidios e outros, desempenham um papel importante na
determinagdo dessas interagdes e da comunicagao celular. Isso é
ainda mais complexo devido as diversas proteinas extravesiculares
que podem estar presentes na superficie exossomal.

O maior desafio para a eficacia dos tratamentos
topicos é a capacidade de penetrar a barreira lipofilica da
pele. Como os exossomos sao derivados da brotacdo da
membrana celular, a hipétese é que essas vesiculas
extracelulares consigam se fundir com a membrana
celular dos dermaétides e, dessa forma, liberar seu
produto ativo no interior da célula cuténea.

Os exossomos tépicos podem afetar o rejuvenescimento da pele
através da modulagdo do fator de crescimento transformador beta (TGF-
B), da proteina quinase ativada por mitogénio e da quinase regulada por
sinal extracelular, que desempenham papéis na diferenciacdo celular,
proliferacdo celular e regulagdo da apoptose.31,32
A modulagdo de citocinas, como o TGF-3, leva a diferencas na
composicao da matriz extracelular, na produc¢do de colageno e
colagenases, além de mediar a resposta inflamatéria a lesdes
teciduais. O aumento da producdo de colageno e a modulagdo da
producdo de colagenase podem resultar em melhor cicatrizagao de
feridas e formacao de cicatrizes, bem como em pele mais firme e
elastica. Os exossomos também podem mediar a resposta
inflamatdria a lesdes cutaneas, melhorando a cicatrizagdo de feridas,
a0 mesmo tempo que promovem a angiogénese, a remodelagdo
tecidual e a deposicdo de matriz extracelular.33
Além disso, essas citocinas desempenham um papel
fundamental em muitos processos dermatolégicos, o que
possibilita o uso de exossomos no tratamento de patologias
dermatoldgicas como dermatite, psoriase e cicatrizagdo de
feridas, entre outras.

Exossomos topicos: consideragdes sobre
qualidade e seguranca

Atualmente, existe uma ampla gama de terapias com exossomos em fase de
investigagdo. De acordo comclinicaltrials.govAtualmente, existem centenas de
ensaios clinicos em andamento relacionados a exossomos em uma ampla
gama de especialidades médicas, o que indica um aumento recente no
interesse por essa tecnologia. Os principais resultados dos ensaios atuais
variam desde o uso de exossomos como biomarcadores e sistemas de
administracdo de medicamentos até terapias e vacinas.ssAtualmente, existem
ensaios clinicos aprovados pela FDA investigando produtos a base de

ex0ssomos para o tratamento de diversas condi¢des.

tais como dermatite atépica, rejuvenescimento da pele, psoriase,
alopecia, epidermélise bolhosa e cicatrizacdo de feridas diabéticas.

Ao analisar o futuro dos tratamentos médicos baseados em exossomos, é
importante considerar a significativa sobreposicdo com os tratamentos
baseados em células-tronco, visto que muitas terapias com exossomos sao
derivadas de linhagens de células-tronco. Em 2019, a FDA (Food and Drug
Administration) emitiu um alerta contra o uso de terapias derivadas de células-
tronco, bem como um Aviso de Seguranca Publica especifico sobre produtos
com exossomos.3sEste alerta visava combater o aumento de alegagdes falsas
de que os exossomos ndo sdo submetidos aos mesmos padrdes rigorosos que
outros medicamentos e produtos biolégicos.3s

Os exossomos examinados nesta revisdo sistematica foram obtidos
por meio de diversos métodos, e os exossomos em investigacdo para
outros fins terapéuticos podem ser obtidos de maneiras ainda diferentes.
6-160 isolamento e a purificacdo séo geralmente realizados por
ultracentrifugacdo, seja por gradiente diferencial ou de densidade. A
imunoafinidade é ocasionalmente utilizada com o uso de marcadores de
ex0ssomos, mas esses marcadores ndo estdo presentes em todos os
ex0ssomos e, portanto, ndo representam uma solucéo perfeita. Deve-se
também considerar a possibilidade de altera¢do dos exossomos devido a
interagdes quimicas com os reagentes. Devido a essas questdes de
producéo e controle de qualidade, a produ¢do em massa é um fator
crucial para a producgdo de cosméticos comercialmente disponiveis. Ao se
considerar a dosagem, muitos fatores especificos dos produtos
biolégicos devem ser levados em conta, incluindo a captagdo celular,
interagdes com alvos ndo especificos, biodistribuicdo e meia-vida dos
exossomos, além de outras propriedades farmacodinamicas e
farmacocinéticas.3sMuitos estudos atuais estdo trabalhando para abordar
essas questdes.

O futuro dos tratamentos médicos baseados em exossomos é
promissor, embora o processo de aprovacdo pela FDA seja longo e
alguns aspectos das terapias baseadas em exossomos apresentem
desafios Unicos. Consideragdes importantes incluem questdes de
purificacdo e confiabilidade, otimiza¢do da producdo e administracdo
especifica ao tecido, padronizacdo da dosagem e poténcia, e questdes de
seguranca a longo prazo. A forte dependéncia do cultivo celular e a
capacidade de extrair e purificar o produto exossémico de forma
confidvel representam um processo de rendimento relativamente baixo.
Além disso, diferentes linhagens celulares tém diferentes requisitos de
cultivo e taxas de senescéncia especificas para cada linhagem. Por isso,
técnicas para extrair exossomos de um tipo celular especifico

provavelmente ndo serdo a solugdo para outros.37

Exossomos tdpicos: implicagdes na pratica

Produtos tépicos a base de exossomas podem ser usados a curto e
longo prazo para rejuvenescimento da pele, melhora de cicatrizes,
hiperpigmentagdo e outros procedimentos dermatolégicos ou estéticos.
Eles representam uma alternativa a outros tratamentos autélogos
populares, como as inje¢des de plasma rico em plaquetas (PRP), que
também sdo consideradas eficazes na melhora da aparéncia da pele por
meio da introdug¢do de fatores de crescimento no interior das células.
Estudos atuais, como os incluidos nesta revisdo sistematica da literatura,

focaram nos resultados cutaneos ao longo de um periodo de tempo.
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Tabela 1.Estudos que investigam o uso de exossomos tépicos
com ou sem tratamentos combinados.

Estudar Fonte de exossomos Tratamentos combinados

Ahmadpour e outrosis Fibroblastos da pele fetal Tamponado com fosfato

solugdo salina (PBS)

Bakhtyar e outros Gelatina de Wharton acelular PBS

si-ADMSC-EXOs (linha celular) | PBS
projetado para secretar
exo0ssomos com alta
niveis de siRNA)

Lu e outrosi2

Proffer e outros1s Soro reparador intensivo
(Estética Rion,

Rochester, MN)

Extrato de plaquetas humanas

Ye e outrosis Células-tronco mesenquimais PBS

Zhang e outross Células-tronco mesenquimais PBS eHaliclonaespiculas

Veia umbilical humana
células endoteliais

Zhao e outrosio Gel de gelatina e metacrilato

Toxina botulinica A,
PBS de Dulbecco

Zheng e outrost1 Células-tronco adiposas

periodo de semanas.i6-2sAtualmente, ndo existem estudos que avaliem as
implicagdes a longo prazo dos produtos tépicos a base de exossomas.

Atualmente, ndo existem estudos que comparem a eficacia da
aplicacdo tépica de exossomas com outros tratamentos, como PRP
ou laser. Estudos futuros devem investigar essa questdo para
determinar a posicao desse tratamento no conjunto de opgoes
disponiveis para rejuvenescimento da pele, tanto em termos de
eficacia quanto de invasividade.

Existem muitas implicagdes clinicas possiveis para um
produto tépico de exossomas aprovado pelo FDA. Esses
produtos poderiam ser um servigo adicional que cirurgides
plasticos e outros profissionais focados em estética poderiam
adicionar ao seu arsenal de tratamentos. Poderiam ser usados
como uma opg¢do menos invasiva para pessoas que ndo desejam
se submeter a procedimentos, lasers ou inje¢des. Além disso,
poderiam ser oferecidos como um tratamento de manutengdo
entre tratamentos mais invasivos. Por fim, a disponibilidade de
exossomas como produto comercial representaria uma
mudanca de paradigma significativa em dire¢do ao uso de
produtos autélogos em cosméticos.Tabela 1).

Peptideos tépicos: mecanismos de acao
propostos

Existem 3 tipos principais de peptideos atualmente utilizados em
cosmecéuticos: peptideos sinalizadores, peptideos que afetam
neurotransmissores e peptideos transportadores.3sOs peptideos
sinalizadores sdo peptideos que tém a capacidade de sinalizar aos
fibroblastos para aumentar a produgdo de coldgeno ou diminuir a
producdo de colagenase, retardando assim a degradacdo do
coladgeno. Em diversos estudos realizados anteriormente,

Até 2010 e, portanto, excluida de nossa revisdo, a aplicagdo tépica
de peptideos sinalizadores demonstrou reduzir significativamente
linhas finas e rugas em comparacdo com o placebo isoladamente, e
de forma semelhante a aplicacdo de retinol.40-42

Os peptideos que afetam os neurotransmissores incluem a
neurotoxina botulinica tipo A e peptideos desenvolvidos para
imitar sua estrutura. Esses peptideos inibem a contracdo dos
musculos faciais quando injetados, prevenindo a formacao de
linhas finas e rugas.

Os peptideos transportadores sdo peptideos utilizados para
fornecer e estabilizar oligoelementos que auxiliam na cicatrizacdo de
feridas e na fungdo enzimatica. O elemento mais comum fornecido
por esses peptideos é o cobre, que acelera a cicatrizagdo de feridas e
a angiogénese. Diversas enzimas essenciais para a producdo de
coladgeno, como a lisil oxidase, dependem do cobre.390 peptideo
transportador mais comum é o glicil-.-histidil-LA lisina, utilizada para
transportar o cobre para o coldgeno tipo I, tem sido estudada tanto
na cicatrizacao de feridas quanto no rejuvenescimento da pele, com
a maioria das evidéncias disponiveis apoiando seu uso na
cicatrizagdo de feridas.43-45

A teoria por tras da aplicacdo tépica de peptideos é que, quando
combinados com um veiculo lipofilico, eles conseguem permear a
barreira cutdnea. Uma vez ultrapassada essa barreira, esses
peptideos exercem suas respectivas modulagdes na derme,
aumentando a produgdo de coldgeno, inibindo a colagenase,
promovendo a angiogénese e a cicatrizagdo de feridas.

Peptideos tépicos: considerag¢des sobre
qualidade e seguranca

Os peptideos sdo considerados agentes terapéuticos muito seguros.
Eles sdo facilmente degradados por meio de vias enzimaticas
fisiologicas, o que Ihes confere uma meia-vida curta e pouco
potencial para efeitos negativos duradouros.sEnsaios clinicos
randomizados sdo raros. Busca realizada em 2 de outubro de 2023,
emClinicaltrials.govA busca por “peptideo topico” resultou em 2
ensaios clinicos que investigaram a aplicacdo topica de varias
formulagdes de peptideos para fins cosméticos.4s,47

Atualmente, as terapias tépicas com peptideos tendem a ser
desenvolvidas para uso frequente, com tempos de efeito mais curtos.
Isso pode ser atribuido, em parte, a degradacdo relativamente répida dos
peptideos no organismo humano, bem como ao fato de as formulagdes
topicas estarem expostas as intempéries, suor, sol e sabdo, o que diminui
sua capacidade de permanecer na superficie da pele por um periodo
prolongado. Para que uma formulagéo tépica de peptideos tenha efeitos
mais duradouros, provavelmente seria necessario um mecanismo de
liberagdo lenta, capaz de penetrar a barreira cutanea de forma eficaz,
sem se diluir imediatamente na corrente sanguinea.

Implicac¢des dos peptideos tépicos na
pratica

Aintrodugdo de produtos tépicos com peptideos na pratica do cirurgido plastico, talvez como

um complemento a outros procedimentos, € uma possibilidade promissora.
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Tabela 2.Estudos que investigam o uso da terapia tépica com peptideos com ou sem tratamentos combinados.

Estudar Peptideos utilizados

Akulinina e outrosiz Derivado do arroz e do tremogo.

Tratamentos combinados

Ampolas de peptideo C Liftactiv, Laboratoires Vichy, Franca (vitamina C pura,
acido hialurdnico, &gua mineralizante)

Fossa Shirata e Maia Campos1s Arroz

Protetor solar e creme em gel formulados com tetraisopalmitato de ascorbila.

Hu et alo Peptideos de coldgeno da pele da tilapia do Nilo

Né&o descrito

Jeong e outroszo Peptideos indefinidos

Né&o descrito

Kong e outros21 Peptideos de colageno da pele de bacalhau

Gel criado a partir de acido acético e pé de beta-glicerofosfato.

Maia Campos e outroszz Proteinas di- e tripeptidicas hidrolisadas de

arroz

Hidroxietilcelulose, metilfenilpolisiloxano, ciclometicona,
Ciclometicona e dimeticona crosspolimero, filtro hidrossoltvel UVA/UVB,
propilenoglicol, glicerina, 2-fenoxietanol, metilisotiazolinona, 4gua

Mo et al23 Extraido da fermentacédo do arroz de

Lactobacillus plantarum

Agua

Novo derivado peptidico compreendendo
laminina 5

Parque e outrosz«

Baum LCE (Franca, Laboratories D'Anjou)

Peng e outroszs Peptideos de ostra

Agua deionizada

Qin e outroszs Peptideo pré-cicatrizante RL-QN15

Hidrogel de alginato de zinco

Procedimentos estéticos, como injetaveis ou cirurgia plastica,
podem ajudar a melhorar a experiéncia do paciente e preservar os
resultados estéticos por muito mais tempo. Produtos tépicos com
peptideos aplicados ap6s a aplicacdo de botox poderiam,
hipoteticamente, prolongar a durag¢do da injecdo e proporcionar
beneficios estéticos adicionais, melhorando a firmeza e a textura da
pele. O uso desses produtos em conjunto com as intervengoes
estéticas disponiveis pode aumentar a satisfacdo do paciente e,
potencialmente, levar a melhores resultados gerais.

O advento dos peptideos tépicos como terapia para o
rejuvenescimento da pele teria o maior impacto na dermatologia,
estética e cirurgia plastica. No entanto, embora muitos produtos
tenham a capacidade de reverter os sinais visiveis do
envelhecimento da pele, eles geralmente funcionam apenas por
breves periodos e precisam ser aplicados até duas vezes ao dia para
manter o efeito. Embora a aplicagdo tépica seja mais acessivel e facil
de usar, a alta frequéncia de uso pode levar muitas pessoas a
optarem por interven¢des para melhorar o rejuvenescimento da
pele que tenham um efeito mais duradouro, como terapia a laser ou
enxerto de gordura.Tabela 2).

Panorama da aprovacao da FDA para
produtos tépicos de exossomos e peptideos.

O processo de aprovacao pela FDA envolve muitas etapas. Geralmente, novas
terapias comegam com testes pré-clinicos para avaliar a seguranca e, em seguida,
passam para solicitacdes de novos medicamentos experimentais (INDs). Uma vez
aprovadas essas solicitagdes, os ensaios clinicos podem comecar. Apés a confirmagdo
da seguranga e eficacia pelos ensaios clinicos, o fabricante pode submeter um pedido
de registro de novo medicamento (NDA). Depois do recebimento desse pedido, todos

os procedimentos de aprovagdo estdo em andamento.

Os dados disponiveis sdo analisados pela FDA, que emite um
parecer sobre a aprovagao ou ndo do medicamento. O tempo médio
entre a submissao de um pedido de registro de um novo
medicamento e a aprovagao pela FDA é de cerca de 6 a 10 meses.

Atualmente, ndo existem produtos tépicos com peptideos ou
exossomos aprovados pela FDA disponiveis comercialmente. Uma das
dificuldades na investigacdo de produtos para rejuvenescimento da pele
reside na multiplicidade e variabilidade dos diferentes desfechos
primdarios a serem investigados, como a aparéncia geral da pele, a
elasticidade cutanea, o fotoenvelhecimento, etc. Além disso, muitos
desses desfechos sdo subjetivos e dependem da avaliagdo da equipe de
pesquisa. Idealmente, futuros ensaios clinicos que investiguem a eficacia
de peptideos e exossomos tépicos para o rejuvenescimento da pele
deveriam identificar pelo menos um desfecho primério objetivo para
avaliar os resultados.

Atualmente, muitos ensaios clinicos investigam a eficacia dos
exossomos tépicos no tratamento de diversas condi¢des
dermatoldgicas, bem como seus efeitos no rejuvenescimento da
pele. Além de comprovar a eficacia dos exossomos tépicos para o
rejuvenescimento da pele e elucidar possiveis efeitos adversos, os
fabricantes de exossomos provavelmente precisardo lidar com as
questdes especificas da produgdo desses compostos, incluindo
controle de qualidade, dosagem e processos de fabricacdo. Ademais,
como os exossomos podem ser derivados de células-tronco,
consideragdes e aprovagdes adicionais podem ser necessarias.

Muitas formulacdes tépicas de peptideos atualmente no mercado
contém pequenos di- ou tripeptideos suspensos em uma solugdo
hidratante e combinados com outros ingredientes terapéuticos,
como vitamina C, acido hialurénico ou retinoides.17,18,22Como 0s
peptideos topicos ja sdo utilizados em cosmecéuticos ha algum
tempo, sem a regulamentacdo da FDA, os fabricantes
provavelmente poderdo comegar com estudos randomizados.
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Ensaios clinicos controlados sdo necessarios para comprovar a
eficacia antes de solicitar a aprovacdo da FDA. Provavelmente ndo
sera necessario comprovar a seguranca, visto que esses produtos ja
demonstraram ser seguros para os consumidores. Isso cria as bases
para um caminho relativamente rapido e direto para a aprovagao da
FDA, desde que os produtos em investigacdo demonstrem eficacia
em um ensaio clinico randomizado e controlado.

A escassez de evidéncias que demonstrem a eficacia de peptideos
toépicos em um ambiente controlado representa uma potencial barreira
para a aprovacdo da FDA. Essa lacuna na pesquisa pode ser atribuida a
capacidade dos cosmecéuticos de contornarem a aprovacdo da FDA,
reduzindo o incentivo para que as empresas farmacéuticas financiem
ensaios clinicos que investiguem esses produtos.

A aprovacdo de produtos tépicos para rejuvenescimento da pele pela
FDA proporcionaria a cirurgides plésticos, dermatologistas e esteticistas
mais uma ferramenta para oferecer a pacientes que desejam
rejuvenescer a pele, mas que podem ser contrarios ou apresentar
contraindicagdes clinicas as terapias atuais, como injetaveis ou terapia a
laser. Além disso, como ndo existem atualmente produtos topicos
aprovados pela FDA no mercado, o primeiro medicamento a obter essa
designacdo teria mercado incontestavel.

Limitagdes desta revisao

A principal limita¢do desta revisdo sistematica é que ela
investiga produtos experimentais que ainda nao foram
aprovados pelo FDA e, portanto, ha poucos artigos e ensaios
disponiveis. Caso a aprovac¢do do FDA para exossomos tépicos
ou peptideos seja obtida, isso abrird caminho para futuros
estudos que investiguem mais a fundo a sua eficacia.

CONCLUSOES

O futuro dos produtos tépicos com exossomas e peptideos para
o rejuvenescimento da pele parece promissor. Hd uma vasta
gama de ensaios clinicos em andamento para avaliar a
seguranca e a eficacia dos exossomas em diversos tratamentos
dermatoldgicos, além da significativa pesquisa que explora o
papel dos exossomas na cicatrizagdo de feridas. O maior desafio
que esses produtos precisam superar para obter a aprovagao do
FDA é a padronizagdo da producdo de exossomas e a garantia
da estabilidade in vivo, bem como o aprofundamento do nosso
conhecimento sobre o mecanismo de a¢do dos exossomas em
nivel bioquimico. Uma vez alcancado esse objetivo, poderemos
ver produtos tépicos com exossomas no mercado em um futuro
préximo.

E dificil precisar o potencial futuro das terapias tépicas com
peptideos para o rejuvenescimento da pele, pois a variedade de
peptideos disponiveis ou que podem ser formulados em laboratério
é bastante ampla. As formulagdes tépicas de peptideos que foram
formalmente investigadas ndo sdo perigosas para a saide humana
e apresentam poucos ou nenhum efeito colateral negativo. Poucos
estudos foram realizados para avaliar a eficacia de

Peptideos topicos; parece que muitos ensaios clinicos se concentraram
principalmente na seguranca. Embora ainda ndo exista uma formulagdo
aprovada pela FDA para exossomos ou peptideos tépicos, os peptideos
sdo abundantes nos chamados "cosmecéuticos" e podem ser adquiridos
em qualquer farmécia ou online. Para que um produto tépico com
peptideos realmente abra caminho para a aprovacéo e regulamentagdo
pela FDA, os autores postulam que ele teria que ter um impacto bastante
significativo que ndo esteja atualmente disponivel nas preparagdes
cosmecéuticas tépicas com peptideos disponiveis no mercado.
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