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RESUMO

As doencas oculares crdnicas sao condigdes que afetam a visdo de muitas pessoas
no mundo e podem levar a perda visual permanente quando nao tratadas
adequadamente. Entre as principais doencas estdo a retinopatia diabética e a
degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI), que atualmente possuem
tratamentos limitados, invasivos e de alto custo, como cirurgias a laser e aplicagdes
intraoculares de substancias anti-angiogéncias. Diante disso, as vesiculas
extracelulares (VEs) tém despertado interesse cientifico por apresentarem potencial
terapéutico na medicina regenerativa e na oftalmologia. O presente trabalho teve
como objetivo analisar as principais fontes de obtenc¢ao de vesiculas extracelulares e
seus possiveis usos no tratamento de doencas oculares, com foco na retinopatia
diabética. Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada nas bases de
dados SciELO, PubMed e ScienceDirect, seguindo as recomendagdes do modelo
PRISMA. Foram selecionados artigos publicados entre os anos de 2016 e 2026
relacionados as fontes de obteng¢ao, composicao e ao uso terapéutico das vesiculas
extracelulares em doencgas oculares. Os resultados demonstraram que as VEs
possuem em sua composi¢cao proteinas, lipidios, RNAs e fatores de crescimento
capazes de atuar na modulagédo da inflamagé&o, regeneracéo tecidual, redugédo do
estresse oxidativo e reparo vascular da retina. As principais fontes de obtencao
identificadas foram tecido adiposo, medula &ssea, corddo umbilical, plasma
sanguineo e coérneas descartadas para transplantes. Além disso, os estudos
mostraram que as vesiculas extracelulares apresentam potencial para atuar como
ferramentas terapéuticas e sistemas de entrega de farmacos no tratamento da
retinopatia diabética e outras doengas oculares. Dessa forma, conclui-se que as VEs
representam uma alternativa promissora para futuras terapias oftalmologicas, embora
ainda sejam necessarios mais estudos clinicos para garantir sua seguranga, eficacia
e padronizagao

Palavras-chave: Exossomos; Retinopatia diabética; Medicina regenerativa;
Farmacia; Doencgas oculares



ABSTRACT

Chronic ocular diseases are conditions that affect the vision of millions of people
worldwide and may lead to permanent visual impairment when not properly treated.
Among the main diseases are diabetic retinopathy and age-related macular
degeneration, which currently have limited, invasive, and high-cost treatments, such
as laser surgeries and intraocular anti-VEGF injections. In this context, extracellular
vesicles (EVs) have attracted scientific interest due to their therapeutic potential in
regenerative medicine and ophthalmology. The present study aimed to analyze the
main sources of extracellular vesicles and their possible applications in the treatment
of ocular diseases, with emphasis on diabetic retinopathy. This study is an integrative
literature review conducted in the SciELO, PubMed, and ScienceDirect databases,
following the recommendations of the PRISMA model. Articles published between
2016 and 2026 related to the sources, composition and therapeutic use of extracellular
vesicles in ocular diseases were selected. The results demonstrated that EVs contain
proteins, lipids, RNAs, and growth factors capable of modulating inflammation,
promoting tissue regeneration, reducing oxidative stress, and repairing retinal vascular
damage. The main identified sources for obtaining EVs were adipose tissue, bone
marrow, umbilical cord, blood plasma, and corneas discarded for transplantation.
Furthermore, the studies showed that extracellular vesicles have the potential to act
as therapeutic tools and drug delivery systems in the treatment of diabetic retinopathy
and other ocular diseases. Therefore, it can be concluded that extracellular vesicles
represent a promising alternative for future ophthalmological therapies, although
further clinical studies are still necessary to ensure their safety, efficacy, and
standardization.

Keywords: Exosomes; Diabetic retinopathy; Ophthalmology; medicine; Pharmacy;
Ocular deseases
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1. INTRODUGAO

O olho humano é um 6rgao altamente especializado e essencial para a percepg¢ao
visual e interagdo do individuo com o ambiente ao seu redor. Entretanto, fatores
ambientais, genéticos e relacionados ao envelhecimento podem comprometer a
integridade e o funcionamento desse orgdo, favorecendo o desenvolvimento de
diversas doencas oftalmologicas (WHO, 2021). Entre as principais patologias severas
que podem acometer a visdo destacam-se a degeneragdo macular relacionada a
idade (DMRI), a catarata, a retinopatia diabética e o glaucoma (WHO, 2021). Embora
tais doencas afetem estruturas oculares diferentes, essas quatro doencas
compartilham caracteristicas fisiopatoldgicas comuns e importantes, tais como
estresse oxidativo, inflamacgao crénica, acumulo de metabdlitos e morte celular, as
quais exigem intervengdes de manejo para reduzir os danos teciduais e retardar a
perda visual (SANGHANI et al., 2022).

No entanto, os tratamentos atualmente disponiveis para o manejo dessas
condi¢des sdo limitados e onerosos, uma vez que nao apresentam durabilidade, nem
capacidade curativa e, muitas vezes, estdo inerentes a efeitos adversos, sendo
comumente utilizados apenas como estratégias para retardar a evolugao das doengas
(CHEEMA; CHEEMA, 2024).

Com énfase na retinopatia diabética, uma complicacdo silenciosa do diabetes que
afeta os vasos sanguineos da retina podendo causar perda irreversivel da viséo, o
principal tratamento utilizado no Brasil é a cirurgia a laser, o qual é disponivel pelo
Sistema Unico de Satde (SUS), porém oferece risco de cegueira periférica devido a
possibilidade de atingir estruturas vizinhas saudaveis, além dos vasos sanguineos em
excesso (SILVAetal., 2005). Ha, também, o tratamento com injegao intraocular do anti-
fator de crescimento vascular endotelial (anti-VEGF), o qual liga-se as proteinas do
VEGEF, inibindo sua expressao e prevenindo a formagéao de novos vasos (SONG et
al., 2022). No entanto, € uma opgao terapéutica que a maioria dos planos de saude
nao o possui em seu portifélio, e, embora também esteja disponivel no SUS, é

considerado um tratamento de alto custo para o sistema publico de saude, uma vez



que o tratamento requer repetidas aplicagcdes e cada aplicacéo unilateral tem o custo
de aproximadamente trés mil reais (BRASIL,2021; CHEEMA; CHEEMA, 2024). Outra
opc¢ao de tratamento, é o transplante de células tronco para o local afetado com a
doenga, porém ha o risco de rejeigao deste transplante, o que pode gerar mais danos
a saude ocular do paciente (PALOMBA et al., 2025).

Diante desse cenario, torna-se evidente a necessidade do desenvolvimento de
abordagens terapéuticas mais eficazes, seguras e acessiveis para o tratamento da
retinopatia diabética, uma vez que as terapias atualmente disponiveis apresentam
limitacOes relacionadas a invasividade e a resposta clinica variavel entre os pacientes
(ZHANG et al., 2021) Nesse contexto, as vesiculas extracelulares (VEs), por serem
estruturas biocompativeis com o organismo humano e pequenas (30 a 200nm),
emergem como uma promissora alternativa terapéutica para tais condigdes
oftalmoldgicas. Estudos tem demonstrado que as VEs possuem capacidade de atuar
na comunicacao intercelular e no transporte de biomoléculas importantes para a
modulagdo celular. E, devido essas capacidades, elas apresentam potencial
regenerativo, anti-inflamatoério e neuroprotetor, podendo contribuir para a redugéao dos
danos vasculares e neuronais associados a progressdo das doengas oculares
(WILLIAMS et al., 2023).

Diante disso o objetivo desse trabalho foi observar fontes viaveis de células para
que haja a extracdo de vesiculas extracelulares para o tratamento de doengas

oculares, especialmente lesbes da retina.

2. METODOLOGIA

O presente estudo caracterizou-se como uma revisao integrativa da literatura, de
carater exploratorio e descritivo, realizada com o objetivo de reunir, verificar e
sintetizar as informacdes cientificas disponiveis acerca da aplicabilidade das
vesiculas extracelulares no contexto das doencas oculares. Esse tipo de revisao
permitiu integrar resultados de diferentes estudos, proporcionando uma compreensao

mais ampla sobre a tematica investigada.

A busca bibliografica seguiu etapas sistematizadas de identificagao, triagem,
elegibilidade e inclusdo dos estudos, conforme recomendacdes metodoldgicas do



modelo PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-

Analyses).

Para a identificagdo dos estudos, foram consultadas as seguintes bases de dados
eletrénicas: SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (PublicMedline) e
ScienceDirect. Adicionalmente, foram analisados documentos institucionais e
publicagdes oficiais de 6rgdos de saude, especialmente da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a fim de
complementar a fundamentacao tedrica do estudo.

Foram utilizados descritores em lingua inglesa relacionados ao tema da pesquisa,
incluindo: “Extracellular Vesicles”, “Exosomes”, “Ocular Diseases”, “Diabetic
Retinopathy”, “Regenerative Therapy”, “Sources”, “Stem cells”. Esses termos foram
combinados entre si com o uso de operadores booleanos (AND e OR), de modo a
ampliar a recuperagédo de estudos potencialmente relevantes. As pesquisas foram
feitas com as seguintes combinagbes de palavras: “Extracellular Vesicles AND
Diabetic Retinopathy”, “Regenerative Therapy AND Ocular Diseases”, “Exosomes
AND Ocular Diseases”, “Diabetic Retinopathy AND Exosomes”, “Stem cells AND

Diabetic Retinopathy”.

Como critérios de inclusdo, foram considerados artigos cientificos publicados
entre os anos de 2016 e 2026, disponiveis na integra, que abordassem o papel das
vesiculas extracelulares em doencgas oculares. Foram excluidos estudos duplicados,
publicagdes fora do periodo estabelecido, artigos que ndo apresentavam relagao
direta com o tema da pesquisa, bem como aqueles cujo conteudo ndo estava

disponivel na integra.

ApoOs a etapa de identificacdo dos estudos nas bases de dados, realizou-se a
triagem inicial por meio da leitura dos titulos e resumos, com o objetivo de verificar a
pertinéncia dos trabalhos em relagdo aos objetivos da pesquisa. Os estudos que
atenderam aos critérios estabelecidos foram selecionados para a etapa seguinte de
elegibilidade, na qual foi realizada a leitura completa dos textos.

Na fase de analise dos artigos incluidos, foram extraidas informagdes relevantes
para a sistematizagao dos dados, tais como: tipo de vesicula extracelular investigada,
fonte bioldgica de obtengao, aplicagdes terapéuticas oculares descritas.



Os dados obtidos foram organizados e analisados de forma descritiva, permitindo
a sintese das informacdes disponiveis na literatura e a discusséo critica dos achados
relacionados ao potencial terapéutico das vesiculas extracelulares no tratamento de

doencgas oculares.

Além disso foi utilizado a inteligéncia artificial Generative Pre-Trained Transformer

(CHATGPT) para produgéo de imagens desse artigo e organizar as ideias.



3. RESSULTADOS

A busca nas bases cientificas ScienceDirect, Scielo, Pubmed, resultou em 35777
registros. Apos excluir 35750 por estarem fora da data estabelecida e por ndo serem
em inglés serem duplicados e fugirem do tema proposto, resultando 27 artigos para
a tiragem e com isso, restou 27 artigos para a leitura final (Figura 1).

Triagem
Registros para triagem (n = 27)

I Triagem I Identifica;io}

Q

T

©

2 Elegibilidade

2 Artigos selecionados para leitura completa (n = 27)

2

w

o

T -

g‘ Inclusé@o

T:’é Estudos incluidos na revisdo final (n = 27)
N

Figura 1: Fluxograma do processo de identificagao, triagem, elegibilidade e inclusao
dos estudos selecionados para a revis&o bibliografica segundo método PRISMA
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3.1 Natureza das vesiculas extracelulares

Estudos demonstraram que as vesiculas extracelulares fazem parte do
processo de formagao da organela lisossomo, pois as duas estruturas tém a mesma
origem, ou seja, uma invaginagdao da membrana celular (DAL'FORNO-DINI et al.,
2025; VARDERIDOU-MINASIAN; LORENOWICZ, 2020). Com esse endossomo 0O
seu destino pode variar entre dois caminhos, se fundir com o lisossomo, ou fundir com
a membrana celular da célula e ser liberado no espago extracelular (VARDERIDOU-
MINASIAN; LORENOWICZ, 2020; ZHU et al., 2024a). Além disso, tais vesiculas podem
ser divididas em trés grupos: os corpos apoptoticos, as microvesiculas e os
exossomos, onde a principal diferenca entre elas é o tamanho, variando de 40nm —
2000nm (Figura 2) (RAJOOL DEZFULY; SAFAEE; SALEHI, 2021).

Todas elas, independentemente do tipo, apresentam uma membrana com
bicamada lipidica idéntica a membrana da célula mae (JAMMES et al., 2025). Em
suas membranas ha diferentes proteinas, tais como CD63, CD6, CD81, CD44, CD73
e CD 90, as quais sdo utilizadas como marcadores identificadores de vesiculas
extracelulares. Ja o conteudo interior € variavel, podendo ser composto por lipidios;
RNA mensageiro (mMRNA); micro RNAs (miRNA), como por exemplo, miRNA-146a,
mMiRNA- 223, miRNA-379 miRNA-22-3p entre outros e proteinas (VARDERIDOU-
MINASIAN; LORENOWICZ, 2020; KOU et al., 2022) (Quadro 1).
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Figura 2: Figura da formagéao de vesiculas extracelulares a partir de invaginagdes da
membrana celular. Adaptado de Lyu e colaboradores (2023).
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QUADRO 1 - Composi¢ao do conteudo das vesiculas extracelulares

Autor do artigo (1°

autor)

Ano

Conteudo das vesiculas

extracelulares

Tipo de
estudo

DING JY; et al

2023

EVs (Extracellular vesicles)
derivadas de células-tronco
mesenquimais contendo fatores
pré-angiogénicos, anti-
inflamatorios, antifibroticos,

proteinas e miRNAs

Revisao

RAD LM; et al

2022

Exossomos contendo miRNAs,
proteinas e citocinas com
funcdo imunomoduladora e

regenerativa

Revisao

SHIMIZU Y; et al

2024

EVs engenheiradas com carga
terapéutica (miRNAs, proteinas,
fatores de crescimento),
modificadas por bioengenharia
(CRISPR, encapsulamento)

Revisao

LANNOTTA D; et al

2021

EVs contendo lipidios,
proteinas, acidos nucleicos
(DNA, RNA) com propriedades
anti-inflamatérias e

regenerativas

Revisao

BLANCO-AGUDIN n; et
al

2025

Exossomos com proteinas,
DNA, mRNA, miRNA, lipidios e
fatores de crescimento
envolvidos em comunicagao

celular

Revisao

LASO-GARCIA F; et al

2023

EVs com conteudo proteico

relacionado a resposta ao dano

Estudo
experimental

(animal)

13




celular, reparo tecidual e

regulagéo de vias moleculares

Exossomos contendo proteinas,
lipidios, mMRNA, miRNA e DNA ]
LIU J; et al 2020 . Reviséo
com fungdes em comunicagao

celular e doencgas oculares

3.2 Fontes viaveis para obtencao de vesiculas

Para a obtencgéo das vesiculas, € necessario que haja o isolamento das células
produtoras de vesiculas chamadas Mesenchimal Stem Cells (MSC). As principais
fontes onde se obtém as MSC s&o as células adiposas, células sanguineas da medula
0ssea, células da cérnea, células da polpa dentaria, células do cordao umbilical
(Quadro 2) (ZHU et al., 2023).

Dentre tais possibilidades, as células corneanas tem sido consideradas fontes
promissoras pois estudos mostram que a extracdo e o isolamento tém sido
viabilizados de cérneas de refugo de transplantes, ou seja, que seriam descartadas
por estarem inapropriadas para o transplante (LYU et al., 2023; PALOMBA et al.,
2025; SHOJAATI et al., 2019)

A partir da fonte, o isolamento das vesiculas que foram produzidas através da
cultura celular das fontes, pode acontecer de diferentes maneiras, tais como
ultracentrifugacéo, precipitagdo com polietileno glicois (PEGs) e ultrafiltragdo a 0,22
MM, sendo a ultracentrifugacéo ainda considerada padréo ouro (Williams et al., 2023).
Apo6s o isolamento, as vesiculas devem ser caracterizadas quanto ao tamanho,
composicao proteica e presenca de micro RNA para que seja delineado o melhor
direcionamento terapéutico para sua utilizacdo (VARDERIDOU-MINASIAN;
LORENOWICZ, 2020).
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Quadro 2: Fontes de obtencéo Vesiculas Extracelulares

Autor do | Ano Fonte das vesiculas | Tipo de estudo
artigo (1° extracelulares (EVs)
autor)
MENG KOU et | 2022 | Células-tronco mesenquimais | Revisdo (Review)
al (MSC) de medula 6ssea, cordéo
umbilical e tecido adiposo
JONATHAN M. | 2015 | Fluido de lavagem broncoalveolar | Revisdo (Review)
CARNINO et al (BALF)
YING ZHU et al | 2023 | Células estromais mesenquimais | Revisdo (Review)
(MSCs) de medula 6ssea, cordéo
umbilical e tecido adiposo
EDUARDA M. | 2018 |Meio de cultura de linhagens | Artigo experimental /
GUERREIRO tumorais (carcinoma oral, | pesquisa original
et al adenocarcinoma pancreatico e
melanoma)
MARK A.| 2016 | Meio de cultura celular de células | Estudo experimental /
RIDER et al HelLa método de isolamento
(ExtraPEG)
NING LYU et al | 2023 | Células-tronco do estroma | Estudo experimental /
corneano humano imortalizadas | proof-of-concept
(imCSSC)
DALILA 2021 | Plasma sanguineo e tecido adiposo | Revisao (Review)
LANNOTTA et
al
NOELIA 2020 | Fluidos oculares e outros fluidos | Revisao (Review)
BLANCO- corporais
AGUDIN et al
GOLNAR 2019 | Células-tronco mesenquimais | Estudo experimental
SHOJJATI et al (MSCs)
SUzZy 2020 | Células-tronco mesenquimais /| Reviséo (Review)
VARDERIDOU- células estromais
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MINASIAN; et
al

TAYLOR 2023 | Células-tronco mesenquimais Revisao (Review)
WILLIAMS et al

3.3 Aplicabilidade das vesiculas extracelulares no tratamento da retinopatia diabética

Estudos tem demonstrado que as vesiculas extracelulares possuem potencial
fungdo regenerativa da retina devido a sua facilidade de atravessar barreiras
fisiologicas, podendo facilitar o tratamento de doengas oculares como a retinopatia
diabética (WU et al., 2024; ZHU et al., 2024b) (BLANCO-AGUDIN et al., 2025) (Quadro

3) (Imagem 3)

Além disso, as vesiculas podem atuar na regeneragdo de outros tecidos
oculares danificados, na inflamacéao, na imuno modulagédo da cornea causando assim

uma regeneracgao tecidual e melhorando a vida do paciente (JAMMES et al., 2025).
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VESICULAS EXTRACELULARES (VEs)

VANTAGENS E LIMITACOES

As vesiculas extracelulares (VEs) sdo nanoparticulas naturais secretadas pelas células,

no de d

ia diabética.

com grande p pé

BIODISPONIBILIDADE E
DIRECIONAMENTO NATURAL
Facilidade de atravessar barreiras
fisiolégicas, como a barreira
hematorretiniana, alcangando

o tecido ocular

BAIXA IMUNOGENICIDADE

I < S

E ALTA BIOCOMPATIBILIDADE
Menor risco de rejeicio ou
reages adversas, sendo bem
toleradas pelo organismo.
COMPOSIGAO BIOATIVA
E MULTIFUNCIONAL
Contém proteinas, lipidics, RNAs
. que i
angiogénese, estresse oxidativo
@ promoven regensracio tecidual,
n FONTES ABUNDANTES E lipidica, proteinas, lipidios,
DE BAIXO CUSTO materiss gerdticos (MRNA,
to Podem ser obticas de materisis microRNA) e outras
facil isponiveis e o las buoativas.
descartados, Como sangue, tecido
adiposo, meduls dssea, placenta
e 4O
VERSATILIDADE TERAPEUTICA
Aplichveis em G APLICAGAO PRINCIPAL
oculares (retinopatia diabética, NO ARTIGO
DMRY, olho seco, inflamagdes Uso promissor no tratamento
e lesbes da cirnea, entre outras). e doencas oculares,
POTENCIAL DE ENGENHARIA E diabética e degenaracio
@' EDICAO GENICA (CRISPR) macular m didace

Possibiidade de modificar células de

origem para sltersr o conteldo dis

VEs @ direciond-las a alvos especificos,
eficicla

RESUMO
Adinst

FALTA DE PADRONIZAGAO
NOS METODOS DE ISOLAMENTO

i técnicas (ultracentrifugacdo

/ ultrafiltragso, precipitagdo com PEG)

geram m no rendimanto,
pureza @ qualidade das VEs,

DIFICULDADE NA

", CARACTERIZACAO

Nio hi consenso sobre os marcadores

/' ideais; o conteddo das VEs varia

conforme a fonte, dificultando
Uma caractenzacho universal,

VARIABILIDADE ENTRE FONTES
ELOTES

O perfil de proteinas, RNAs e lipidios
muda confarme o tipo de cllula

de origem e as condigbes de cultivo,
dificultando a reprodutibilidade.

FALTA DE ESTUDOS

CLINICOS EM HUMANOS

A maloria dos estudos ainda ¢
pré-clinica (in vitro ou em animais),
limitando a aplicagdo imediata

na pritica clinica.

CUSTOS E INFRAESTRUTURA
Apesar das fontes serem acessiveis,
o5 de predugio, p
@ andise alnda demandam
equipamentos e tecnologias
sofisticadas.

ASPECTOS REGULATORIOS

E DE SEGURANGA

Falta de regulamentacio especifica
para VEs como terapias; necessidade
de mais dados sobre seguranca,
dose @ efeitos a longo prazo.

com maitiplas

uma i . terapias cculares,
vantagens biclégicas e terspéuticas. No entanto, desafios metodolégeos, regulsorios « a falta de estudas ciinices

ainda precisam ser superados Para que seu USO sefa seguro ¢ eficaz na pritica clinica.

Quadro 3 — Uso das vesiculas extracelulares no tratamento de retinopatia diabética

Autor do artigo (1°| Ano

autor)

Resultados do estudo

Tipo de artigo
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ZHU, J.; et al

2024

EVs (Extracellular
vesicles) participam da
fisiopatologia da
retinopatia diabética,
atuando na inflamacéo,
estresse  oxidativo e
degeneragao neuronal.
Potencial como

biomarcadores e terapias.

Revisdo

BLANCO-AGUDIN,
N.; et al

2025

Exossomos regulam
homeostase, imunidade e
desenvolvimento  ocular,
com potencial diagnostico

e terapéutico.

Revisdo

WANG, X.; et al

2024

Exossomos de microglia
M2 promovem
remodelamento vascular e
reduzem apoptose de
pericitos.

Experimental in

vitro e animal

JAMMES, M.; et al

2025

EVs de células-tronco
apresentam efeitos anti-
inflamatorios e

regenerativos na cérnea.

Revisao

CHEN, Y.; et al

2024

EVs reduziram retinopatia
diabética via inibicdo do
inflamassoma NLRP3

Experimental

animal
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(NLR family pyrin domain
containing 3).

TIAN, Y.; et al 2023 Exossomos atuam como | Revisdo
vetores terapéuticos e
sistemas de entrega de
farmacos.

WU, S.; et al 2024 Exossomos restauraram | Experimental in
células endoteliais | vitro
retinianas sob
hiperglicemia.
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4. DISCUSSAO

As vesiculas extracelulares sao estruturas que todas as células corporais
produzem, variam de 40-2000 nm e s&o dividas em 3 grupo: corpos apoptéticos,
microvesiculas e exossomos(IANNOTTA et al., 2021). Essas vesiculas tém em sua
composi¢cdo uma bicamada lipidica, proteinas, materiais genéticas e lipidios (REF).
Elas podem ser usadas para o tratamento de diversas doencgas e ha perspectivas de
serem utilizadas para o tratamento de doencgas oculares (HE et al., 2022).

As doencgas oculares crénicas correspondem a condi¢cdes que comprometem
a funcéo visual de forma continua ou recorrente, podendo evoluir para perda visual
permanente quando n&o diagnosticadas e tratadas adequadamente (WHO, 2021).
Essas patologias apresentam etiologia multifatorial, estando associadas tanto a
fatores genéticos quanto a aspectos relacionados ao estilo de vida e as condi¢des
ambientais (NATIONAL EYE INSTITUTE, 2020). De modo geral, caracterizam-se por
curso prolongado e progressao lenta, sendo que muitas delas ainda ndo dispdem de
tratamento curativo, o que reforgca a importédncia do diagndstico precoce e do
acompanhamento continuo para a preservagao da qualidade de vida dos individuos
afetados (BOURNE et al., 2021).

As doengas oculares podem acometer, majoritariamente, a cérnea e a retina.
Quando atinge a cornea podem causar, principalmente, opacidade (caracterizada por
um conjunto de condigdes que causam cicatrizes ou turvamento na cornea, tais como
lesdo, infeccdo ou deficiéncia de vitamina A) ou pterigio (crescimento de um tecido
carnoso na cornea devido a exposigéo consecutiva ao sol e a poeira) (WHO, 2021).
Ja quando atinge a retina, podem ocasionar, especialmente, a doenga macular
relacionada a idade (DMRI) (condig&o ocular que afeta a parte central da retina onde
a visao detalhada fica afetada causando pontos escuros ou machas na visao) e a
retinopatia diabética (patologia derivada do excesso de glicose no sangue, que leva
a angiogénese na retina, na qual esses vasos se rompem e causam cegueira) (WHO,
2021; CDDI, 2024).
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Mais de 2,2 bilhdes de pessoas sofrem com algum tipo de doenga ocular
(WHO, 2021). No ano de 2024, foi constatado que cerca de 537 milhdes de adultos
tinham retinopatia diabética (CHEN ef al., 2024) e 195,6 milhdes de pessoas tinham
a doenga macular relacionada a idade (DMRI) (WHO, 2021). Diante deste cenario,
estudos tem demonstrado que as vesiculas extracelulares podem ser consideradas
uma nova abordagem para o tratamento dessas condigdes. Conforme observado no
estudo de Chen e colaboradores (2024) injegbes intravitreas das vesiculas
provenientes de células tronco atenuaram os rompimentos vasculares dos olhos de
ratos diabético, situagdes que levam aos pontos de cegueira. Ja no estudo de Wang
e colaboradores (2024) as vesiculas provenientes do cordao umbilical humano foram
capazes de diminuir as citocinas inflamatorias nas lagrimas de camundongos,
aliviando a inflamagéo da superficie ocular. De forma complementar, com o estudo
de Saccu e colaboradores (2022), foi possivel demonstrar que a exposigcdo com
vesiculas extraidas da medula 6ssea nos olhos de camundongos murinos, queimados
com hidréxido de sodio 1 N, possibilitou a regeneracéo tecidual com diminuigdo do

espessamento da cérnea.

Nas doencgas como a Retinopatia diabética e a DMRI o tratamento existente
varia entre cirurgias a laser para que haja a queimadura dos novos vasos sanguineos
ou a injecdo intraocular do antifator de crescimento vascular endotelial (anti- VEGF).
Além de serem procedimentos caros, ha um risco de o procedimento da cirurgia a
laser causar cegueira (CHEEMA; CHEEMA, 2024; SILVA et al., 2005; TIAN et al.,
2023). Neste aspecto, o sangue, tecido adiposo, medula 6ssea, placenta, corneas
entre outros materiais podem ser fontes viaveis para a obtengao de vesiculas, pois
sdo materiais que comumente sao descartados. Para exemplificar, cerca de 5414
bolsas de sangue foram descartadas (no estado do Amapa somente) em 2022
(BITTENCOURT, HTO; et, al 2022) 26475 corneas foram descartadas no ano de 2014
no Brasil, sendo que mais de 10000 foram descartadas por passarem o prazo de
validade (AVALIA et al., 2014). No entanto, ainda n&o ha um consenso de qual tecido
o rendimento da producdo de vesiculas € maior devido a falta de padronizagédo dos
meétodos de isolamento como por exemplo a ultracentrifugacado, ultra filtracédo e
precipitacdo com a utilizacdo de PEG. Além disso, ha uma falta padrao no quesito de
caracterizagao das vesiculas, pois como o conteudo delas varia de acordo com a

fonte é dificil caracterizar o conteudo de todas as fontes das vesiculas (DOYLE;
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WANG, 2019; GUERREIRO et al., 2018; LYU et al., 2023)

A analise do conteudo das vesiculas extracelulares permite a identificacdo das
proteinas nelas presentes. No entanto, devido a diversidade de fontes dessas
vesiculas, observa-se uma ampla variacdo no perfil proteico. Com base nesse
conhecimento, tem-se discutido amplamente o potencial das vesiculas extracelulares
(VEs) como ferramentas terapéuticas inovadoras. Essas estruturas atuam como
importantes mediadoras da comunicacao celular, transportando proteinas, lipidios,
RNAs mensageiros e microRNAs capazes de modular processos bioldgicos em
células-alvo. Nesse contexto, técnicas avangadas de edigao génica, como o sistema
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR), surgem como
uma estratégia promissora para aprimorar as propriedades terapéuticas das VEs
(SHIMIZU et al., 2024).

A utilizacdo do CRISPR permite modificar geneticamente as células produtoras
de vesiculas extracelulares, promovendo a insergdo, remogédo ou regulagdo da
expressao de genes especificos. Como consequéncia, o conteudo molecular das VEs
pode ser alterado de maneira controlada, possibilitando o enriquecimento dessas
estruturas com proteinas, fatores de crescimento, RNAs terapéuticos ou moléculas
anti-inflamatdrias de interesse clinico. Da mesma forma, genes associados a
producdo de moléculas potencialmente indesejaveis podem ser silenciados,
resultando em vesiculas com maior seguranga e eficacia terapéutica (CHO et al.,
2026; HUANG et al., 2023; LU et al., 2023).

Além da modificagado do conteudo transportado, a edigdo génica também pode
ser utilizada para alterar proteinas presentes na superficie das VEs, favorecendo seu
direcionamento para tecidos ou células especificas. Essa caracteristica €
particularmente relevante para doencas oculares, como a retinopatia diabética, nas
quais o direcionamento preciso das vesiculas para a retina pode aumentar a eficiéncia
do tratamento e reduzir efeitos adversos sistémicos (CHO et al., 2026; MENJIVAR et
al., 2024).

Dessa forma, a combinagdo entre vesiculas extracelulares e tecnologias de
edicao génica representa uma abordagem altamente versatil para o desenvolvimento

de terapias personalizadas. A capacidade de controlar tanto a composi¢ado quanto o
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direcionamento dessas vesiculas amplia significativamente seu potencial como
sistemas de entrega de agentes terapéuticos, contribuindo para o avango de
tratamentos mais especificos, eficazes e seguros para diversas doengas, incluindo as

patologias degenerativas e inflamatorias da retina (SHIMIZU et al., 2024).

Ha medicamentos que ja foram desenvolvidos que conseguem tratar essas
doengas, tal como o SYFOVRE (pegcetacoplan injection). Esse medicamento €&
formado por um inibidor da proteina C3 (componente central do sistema
complemento, e responsavel pelo processo inflamatério) o qual minimiza o desfecho
inflamatorio acentuado da DMRI (bula do medicamento SYFOVRE) (FDA, 2025).
Além desse medicamento, ha colirios que usam as vesiculas extracelulares para
tratar, sintomaticamente, a doenca do olho seco utilizando o proprio plasma
sanguineo do paciente para a produgao dos colirios nos Estados Unidos. Além disso
ha um estudo clinico em fase 1 onde vesiculas extracelulares de corddo umbilical
estdo sendo suspensas em Solugdo Salina Tamponada com Fosfato (PBS) para
aumentar a secrec¢ao lacrimal e manter por mais tempo esse filme protetor sobre os
olhos, evitando o ressecamento (HABIBI et al., 2025; MA et al., 2022; WANG et al.,
2023).

Diante desse contexto, o profissional farmacéutico tem desempenhado um
papel fundamental no desenvolvimento e na consolidagdo dessas abordagens
terapéuticas inovadoras, atuando de maneira integrada em etapas essenciais como
pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico, caracterizagao fisico-quimica e biologica,
padronizacdo de processos, avaliagdo de estabilidade, biosseguranca e controle de
qualidade. Além disso, sua atuacdo € indispensavel na validacdo de métodos
analiticos, no monitoramento da eficacia e seguranga terapéutica e no cumprimento
das exigéncias regulatérias necessarias para a futura implementacgao clinica dessas
terapias. Dessa forma, o farmacéutico contribui significativamente para o avango da
medicina regenerativa e da nanotecnologia aplicada a saude ocular, promovendo o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais seguras, eficazes e inovadoras

para o tratamento de doengas oftalmoldgicas.
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CONCLUSAO

Conclui-se que as vesiculas extracelulares sao alternativas promissoras para
o tratamento de doencas oculares, especialmente em retinopatias. Os resultados
apontam que a complexidade do conteudo das vesiculas que contém lipidios,
proteinas e acidos nucleicos foram capazes de modular processos inflamatérios,
imunolodgicos, e regenerativos corroborando com o seu potencial terapéutico. Além
disso, ha varias fontes viaveis de extracdo de vesiculas extracelulares, com destaque
para o tecido adiposo, sangue e corneas. E, ainda, os estudos analisados indicaram
que as vesiculas atuaram na diminuicdo da inflamacido, no controle do estresse
oxidativo, na regeneracdo tecidual e na modulagdo da angiogénese, os quais séo
fatores presentes na retinopatia diabética e DMRI. No entanto, apesar dos resultados
promissores em estudos pré-clinicos, a falta de estudos clinicos em humanos € um

fator limitante para a sua aplicacdo imediata na clinica.

Dessa forma observou-se que as vesiculas extracelulares constituem uma
estratégia inovadora e potencialmente eficaz para o tratamento de doengas oculares
que ainda requer avangos cientificos especialmente no que se diz respeito a

padronizagdo dos métodos de obtengéo, seguranga e validagao clinica.
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