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RESUMO

A osteoartrite ¢ uma doenca articular degenerativa caracterizada pela degradacdo progressiva da
cartilagem, inflamacdo cronica e comprometimento funcional, representando uma das principais causas
de dor e incapacidade em todo o mundo. Diante das limitagdes dos tratamentos convencionais, novas
abordagens da medicina regenerativa tém sido investigadas, destacando-se os exossomos derivados de
células-tronco devido ao seu potencial terapéutico e capacidade de promover reparo tecidual. O
presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas acerca do papel dos exossomos
derivados de células-tronco na regeneracdo da cartilagem articular da osteoartrite. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura realizada por meio da consulta as bases de dados PubMed, Scopus, Web
of Science e Google Scholar. Foram incluidos artigos cientificos publicados nos ultimos anos que
abordavam os mecanismos biologicos, aplicagdes terapéuticas e perspectivas futuras relacionadas ao
uso de exossomos na osteoartrite. Os estudos analisados demonstraram que os exossomos atuam como
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importantes mediadores da comunicagao intercelular, transportando proteinas, fatores de crescimento,
lipidios € microRNAs capazes de modular processos inflamatorios, reduzir a apoptose dos condrocitos
e estimular a sintese de matriz extracelular. Além disso, observou-se participacdo relevante na
regulacdo de vias de sinalizagdo associadas a regeneracao cartilaginosa, incluindo PI3K/Akt, TGF-
B/Smad, Wnt/B-catenina ¢ NF-kB. Estratégias emergentes envolvendo biomateriais, hidrogéis,
bioimpressao tridimensional e sistemas de liberacao controlada tém ampliado o potencial clinico dessa
terapia. Conclui-se que os exossomos derivados de células-tronco representam uma promissora
alternativa para o tratamento da osteoartrite, apresentando efeitos regenerativos, anti-inflamatorios e
imunomoduladores. Entretanto, ainda sdo necessarios estudos clinicos robustos para padronizar
protocolos terapéuticos e confirmar sua eficacia e seguranga em humanos.

Palavras-chave: osteoartrite; exossomos; células-tronco; regeneragdo cartilaginosa; medicina
regenerativa.

ABSTRACT

Osteoarthritis is a degenerative joint disease characterized by progressive cartilage degradation,
chronic inflammation, and functional impairment, representing one of the leading causes of pain and
disability worldwide. Given the limitations of conventional treatments, new regenerative medicine
approaches have been investigated, with stem cell-derived exosomes standing out due to their
therapeutic potential and ability to promote tissue repair. The present study aimed to analyze the
scientific evidence regarding the role of stem cell-derived exosomes in articular cartilage regeneration
in osteoarthritis. This is a narrative literature review conducted through searches in the PubMed,
Scopus, Web of Science, and Google Scholar databases. Scientific articles published in recent years
addressing biological mechanisms, therapeutic applications, and future perspectives related to the use
of exosomes in osteoarthritis were included. The analyzed studies demonstrated that exosomes act as
important mediators of intercellular communication, transporting proteins, growth factors, lipids, and
microRNAs capable of modulating inflammatory processes, reducing chondrocyte apoptosis, and
stimulating extracellular matrix synthesis. Furthermore, they play a significant role in regulating
signaling pathways associated with cartilage regeneration, including PI3K/Akt, TGF-f/Smad, Wnt/p-
catenin, and NF-kB. Emerging strategies involving biomaterials, hydrogels, three-dimensional
bioprinting, and controlled-release systems have expanded the clinical potential of this therapy. It is
concluded that stem cell-derived exosomes represent a promising alternative for the treatment of
osteoarthritis, presenting regenerative, anti-inflammatory, and immunomodulatory effects. However,
robust clinical studies are still needed to standardize therapeutic protocols and confirm their efficacy
and safety in humans.

Keywords: osteoarthritis; exosomes; stem cells; cartilage regeneration, regenerative medicine.
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RESUMEN

La osteoartritis es una enfermedad articular degenerativa caracterizada por la degradacion
progresiva del cartilago, inflamacion cronica y deterioro funcional, representando una de las
principales causas de dolor y discapacidad en todo el mundo. Ante las limitaciones de los tratamientos
convencionales, se han investigado nuevas estrategias de medicina regenerativa, destacandose los
exosomas derivados de células madre debido a su potencial terapéutico y capacidad para promover
la reparacion tisular. El presente estudio tuvo como objetivo analizar la evidencia cientifica sobre el
papel de los exosomas derivados de células madre en la regeneracion del cartilago articular en la
osteoartritis. Se trata de una revision narrativa de la literatura realizada mediante busquedas en las
bases de datos PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar. Se incluyeron articulos cientificos
publicados en los ultimos arios que abordaban mecanismos biologicos, aplicaciones terapéuticas y
perspectivas futuras relacionadas con el uso de exosomas en la osteoartritis. Los estudios analizados
demostraron que los exosomas actuan como importantes mediadores de la comunicacion intercelular,
transportando proteinas, factores de crecimiento, lipidos y microARN capaces de modular procesos
inflamatorios, reducir la apoptosis de los condrocitos y estimular la sintesis de matriz extracelular.
Ademas, se observo una participacion relevante en la regulacion de vias de senializacion asociadas
con la regeneracion del cartilago, incluyendo PI3K/Akt, TGF-f/Smad, Wnt/p-catenina y NF-kB. Las
estrategias emergentes que involucran biomateriales, hidrogeles, bioimpresion tridimensional y
sistemas de liberacion controlada han ampliado el potencial clinico de esta terapia. Se concluye que
los exosomas derivados de células madre representan una alternativa prometedora para el tratamiento
de la osteoartritis, presentando efectos regenerativos, antiinflamatorios e inmunomoduladores. Sin
embargo, todavia son necesarios estudios clinicos robustos para estandarizar los protocolos
terapéuticos y confirmar su eficacia y seguridad en humanos.

Palabras clave: osteoartritis; exosomas, células madre; regeneracion del cartilago; medicina
regenerativa.

1. INTRODUCAO

A osteoartrite (OA) ¢ a doenga articular degenerativa mais prevalente no mundo, representando
uma das principais causas de dor cronica, limitagdo funcional e incapacidade fisica, especialmente
entre individuos idosos. Caracteriza-se por um processo progressivo de degradagdo da cartilagem
articular associado a alteragdes do osso subcondral, inflamagdo da membrana sinovial, formagao de
osteofitos e comprometimento global da homeostase articular. Estima-se que milhdes de pessoas sejam
afetadas pela doenca, gerando significativo impacto socioecondmico devido a redugdo da qualidade de
vida, afastamento laboral e elevados custos relacionados ao tratamento e a reabilitagdo.[1]

Durante muitos anos, a osteoartrite foi considerada uma condi¢do exclusivamente mecanica
decorrente do desgaste da cartilagem. Entretanto, evidéncias recentes demonstram que sua
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fisiopatologia envolve uma complexa interagao entre fatores mecanicos, inflamatorios, metabdlicos e
imunoldgicos. Nesse contexto, citocinas pro-inflamatdrias, metaloproteinases da matriz extracelular e
espécies reativas de oxigénio desempenham papel fundamental na degradagdo progressiva da
cartilagem, contribuindo para a perda da integridade estrutural e funcional do tecido articular. Além
disso, a limitada capacidade regenerativa dos condrdcitos dificulta a recuperagao espontanea das lesdes
cartilaginosas, favorecendo a progressao da doenca.[2]

Apesar dos avangos terapéuticos observados nas ultimas décadas, as estratégias atualmente
disponiveis permanecem predominantemente voltadas para o controle dos sintomas e para a melhora
funcional dos pacientes. Medidas conservadoras, como fisioterapia, redu¢do do peso corporal, uso de
anti-inflamatorios nao esteroidais e infiltragdes intra-articulares, podem proporcionar alivio temporario
da dor, porém nao sdo capazes de restaurar a cartilagem ja degenerada. Em estagios avancados da
doenca, muitos pacientes necessitam de procedimentos cirargicos, incluindo artroplastias,
evidenciando a necessidade de terapias capazes de promover efetiva regeneragao tecidual.[3]

Nesse cendrio, a medicina regenerativa tem despertado crescente interesse como alternativa
promissora para o tratamento da osteoartrite. Entre as abordagens mais estudadas destacam-se as
terapias baseadas em células-tronco mesenquimais (CTMs), conhecidas por suas propriedades
imunomoduladoras, anti-inflamatérias e regenerativas. Entretanto, pesquisas recentes demonstraram
que grande parte dos beneficios observados com as CTMs nao decorre necessariamente de sua
diferenciagcdo celular direta, mas sim da liberagdo de moléculas bioativas capazes de modular o
microambiente articular. Dentre essas moléculas, os exossomos tém recebido atengdo especial devido
ao seu potencial terapéutico.[4]

Os exossomos sdo pequenas vesiculas extracelulares, geralmente com didmetro entre 30 e 150
nandmetros, secretadas por diversos tipos celulares, incluindo as células-tronco mesenquimais. Essas
estruturas atuam como importantes mediadores da comunicagdo intercelular, transportando proteinas,
lipidios, RNAs mensageiros e microRNAs capazes de influenciar multiplos processos biologicos. Na
osteoartrite, os exossomos derivados de células-tronco demonstram capacidade de reduzir a inflamagao
local, inibir a apoptose de condrocitos, estimular a sintese de matriz extracelular e promover a
regeneracdo da cartilagem articular, configurando uma estratégia terapéutica inovadora e

potencialmente mais segura do que a terapia celular convencional.[5]
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Estudos experimentais tém demonstrado que os exossomos derivados de células-tronco podem
modular importantes vias de sinalizacdo celular envolvidas na homeostase da cartilagem, incluindo os
eixos PI3K/Akt, TGF-B, Wnt/B-catenina e NF-kB. Além disso, essas vesiculas apresentam vantagens
relevantes, como baixa imunogenicidade, reduzido risco de formacgdo tumoral, facilidade de
armazenamento e maior estabilidade biologica, caracteristicas que favorecem sua futura aplicagdo
clinica. Embora os resultados pré-clinicos sejam promissores, ainda existem desafios relacionados a
padronizacao dos métodos de isolamento, caracterizagao e administracdo dos exossomos, bem como a
comprovagao de sua eficacia em estudos clinicos de longo prazo.[6]

Diante da crescente relevancia da medicina regenerativa e do potencial terapéutico dos
exossomos derivados de células-tronco, torna-se fundamental compreender os mecanismos pelos quais
essas vesiculas atuam na regeneragdo da cartilagem articular e na modulagdo dos processos
inflamatérios associados a osteoartrite. Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar as
evidéncias cientificas disponiveis sobre o papel dos exossomos derivados de células-tronco na
regeneracdo da cartilagem articular da osteoartrite, destacando seus mecanismos de acao, beneficios

terapéuticos, limitagcdes atuais e perspectivas futuras para sua aplicacao clinica.

2. METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao narrativa da literatura, desenvolvida com o propdésito
de reunir e discutir evidéncias cientificas relacionadas ao papel dos exossomos derivados de células-
tronco na regeneracdo da cartilagem articular da osteoartrite. A escolha desse delineamento permitiu
uma analise ampla e integrada dos avangos recentes na area da medicina regenerativa aplicada as
doengas osteoarticulares.

A busca bibliogréfica foi realizada entre os meses de maio e junho de 2026 em bases de dados
cientificas de ampla relevancia internacional, incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science
e Google Scholar. Foram utilizados descritores controlados e termos livres relacionados ao tema,
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR. Entre os principais termos empregados
destacaram-se: “osteoarthritis”, “articular cartilage”, “exosomes”, “extracellular vesicles”,

» »

“mesenchymal stem cells”, “cartilage regeneration”, “regenerative medicine” e seus correspondentes

em portugueés.
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Inicialmente, foram identificadas 62 publicagdes potencialmente relevantes. Apds a leitura dos
titulos, resumos e avaliagdo do conteudo integral dos estudos, foram selecionados 11 artigos
considerados mais pertinentes para compor esta revisdo. A selecdo priorizou publicagdes que
abordassem mecanismos bioldgicos dos exossomos, efeitos na regeneragdo cartilaginosa, modulagao
inflamatoria, estudos experimentais e perspectivas terapéuticas relacionadas a osteoartrite.

Foram incluidos artigos originais, revisdes sistematicas, revisoes narrativas e estudos pré-
clinicos publicados em periddicos cientificos indexados, disponiveis na integra e redigidos nos idiomas
inglés, portugués ou espanhol. Foram excluidos trabalhos duplicados, resumos de congressos, cartas
ao editor, editoriais, estudos sem relacdo direta com a osteoartrite ou que nao abordassem
especificamente exossomos derivados de células-tronco.

ApOs a selecdo dos estudos, realizou-se a extragdo e organizacao das informacdes referentes
aos objetivos, metodologia empregada, principais achados e contribui¢cdes para o entendimento do
potencial regenerativo dos exossomos na osteoartrite. Os dados foram posteriormente analisados de
forma descritiva e agrupados em categorias tematicas, possibilitando a constru¢do de uma discussao
critica acerca dos mecanismos envolvidos, das evidéncias disponiveis e das perspectivas futuras para

aplicacao clinica dessa tecnologia na regeneragdo da cartilagem articular.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A osteoartrite ¢ atualmente reconhecida como uma doenca multifatorial caracterizada pela
degradacdo progressiva da cartilagem articular, inflamagao sinovial cronica e alteragdes estruturais do
osso subcondral. Nas ultimas décadas, a compreensao dos mecanismos envolvidos na progressdao da
doenga evoluiu significativamente, impulsionando o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
voltadas ndo apenas para o controle dos sintomas, mas também para a regeneracdo dos tecidos
articulares.[7]

Nesse contexto, os exossomos derivados de células-tronco emergiram como uma das
abordagens mais promissoras da medicina regenerativa, despertando crescente interesse devido a sua
capacidade de modular processos inflamatorios, estimular mecanismos reparadores e restaurar a

homeostase articular.[8]
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Os estudos analisados demonstram que os beneficios terapéuticos das células-tronco
mesenquimais estdo fortemente relacionados a sua atividade paracrina, especialmente por meio da
liberagdo de exossomos. Essas pequenas vesiculas extracelulares atuam como importantes mediadoras
da comunicagdo intercelular, transportando proteinas, lipidios, fatores de crescimento, RNAs
mensageiros € microRNAs capazes de influenciar diretamente o comportamento celular no ambiente
articular.[9]

Diferentemente da terapia celular convencional, os exossomos apresentam menor risco de
rejeigdo imunologica, reduzida possibilidade de transformagao tumoral e maior estabilidade biologica,

caracteristicas que favorecem seu potencial de aplicacdo clinica (Figura 1).

Figura 1. Mecanismos gerais de acdo dos exossomos derivados de células-tronco na osteoartrite. Os exossomos
transportam proteinas, fatores de crescimento e microRNAs capazes de modular a inflamagdo articular, reduzir a apoptose
dos condrocitos, estimular a sintese de matriz extracelular e favorecer a regeneragio da cartilagem.
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Um dos principais achados observados na literatura refere-se a capacidade dos exossomos de
regular o processo inflamatorio associado a osteoartrite. A doenga é marcada pela produgao persistente
de mediadores inflamatdrios, incluindo interleucina-1p (IL-1p), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6) e diversas metaloproteinases da matriz extracelular. Esses mediadores promovem
a degradagdo da cartilagem, estimulam a apoptose dos condrocitos e perpetuam o ciclo inflamatorio
intra-articular.[10]

Além da modulagdo inflamatoria, os exossomos apresentam importante efeito condroprotetor.
Os condrocitos sdo as unicas células presentes na cartilagem articular e desempenham papel essencial
na manutengdo da matriz extracelular. Entretanto, durante a progressao da osteoartrite, essas cé€lulas
sofrem altera¢des metabolicas que culminam em apoptose, senescéncia celular e reducao da capacidade
regenerativa. Os estudos analisados demonstram que os exossomos sdo capazes de estimular a
proliferacao dos condrocitos, reduzir a morte celular programada e aumentar a sintese de componentes
fundamentais da matriz cartilaginosa, como coldgeno tipo II e agrecano, favorecendo a reparacao do
tecido lesionado.[11]

Outro aspecto amplamente discutido na literatura refere-se a participacdo dos microRNAs
transportados pelos exossomos. Essas moléculas reguladoras atuam diretamente sobre a expressao
génica celular e sdo consideradas um dos principais mecanismos responsaveis pelos efeitos
terapéuticos observados.[12]

Diversos microRNAs identificados nos exossomos derivados de células-tronco demonstraram
potencial para inibir vias inflamatdrias, estimular a diferenciacdo condrogénica e promover a sintese
de matriz extracelular. Entre os mais frequentemente estudados destacam-se os microRNAs miR-140,
miR-92a, miR-100, miR-135b e miR-26a, que participam de processos diretamente relacionados a
regeneragdo da cartilagem.[13]

Os mecanismos moleculares envolvidos na acdo dos exossomos sdo complexos e abrangem
diversas vias de sinalizagdo intracelular. Estudos experimentais demonstram que essas vesiculas
regulam importantes cascatas moleculares, incluindo as vias PI3K/Akt, TGF-f/Smad, Wnt/B-catenina,
MAPK e NF-xB. A modulacdo dessas vias contribui para a reducdo da inflamagdo, aumento da
sobrevivéncia celular, estimulo a proliferagdo dos condrécitos e manutencdo da homeostase da matriz

extracelular, criando condi¢des favoraveis para o reparo tecidual (Figura 2).
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Figura 2. Principais vias de sinalizagdo e microRNAs envolvidos na agdo dos exossomos derivados de células-tronco. A
modulacdo das vias PI3K/Akt, TGF-B/Smad, Wnt/B-catenina e NF-kB promove reducdo da inflamagdo, aumento da
viabilidade celular e estimulo a regeneragdo da cartilagem articular.

A modulagao das vias PI3K/Akt, TGF-B/Smad, Wnt/B-catenina e NF-kB promove redugao
da inflamagéao, aumento da viabilidade celular e estimulo a regeneragéo da cartilagem articular.
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Os resultados provenientes de modelos experimentais reforcam o potencial terapéutico dos
exossomos na osteoartrite. Estudos realizados em animais demonstraram melhora significativa dos
parametros histologicos da cartilagem ap6s a administragao intra-articular dessas vesiculas. Entre os
beneficios observados destacam-se o aumento da espessura cartilaginosa, redu¢do da degradacao da
matriz extracelular, diminui¢do da inflamacdo sinovial e preservacdo da arquitetura articular. Em
muitos casos, os resultados foram comparaveis ou até superiores aos obtidos com a utilizagdo direta de
células-tronco mesenquimais.[14]

Outro ponto relevante refere-se a capacidade dos exossomos de atuar sobre maultiplos
componentes da articulagdo acometida pela osteoartrite. Além dos efeitos sobre os condrocitos,
evidéncias indicam que essas vesiculas podem modular a atividade de células sinoviais, macréfagos,
osteoblastos e células do osso subcondral. Essa acao integrada sugere que os exossomos nao atuam
apenas sobre a cartilagem, mas promovem uma reorganizagao global do microambiente articular,
favorecendo condi¢des mais adequadas para a regeneragao tecidual.[15]

Apesar dos resultados promissores, diversas limitagcdes ainda dificultam a aplicacdo clinica
ampla dessa tecnologia. Uma das principais barreiras estd relacionada a auséncia de protocolos
padronizados para isolamento, purificagdo, armazenamento e caracterizagdo dos exossomos. Além
disso, diferentes fontes celulares podem produzir exossomos com caracteristicas bioldgicas distintas,
gerando variagdes nos resultados observados entre os estudos. Questdes relacionadas a dose ideal,
frequéncia de administragao, biodistribui¢cdo e tempo de permanéncia no ambiente articular também
permanecem em investigagdo.[16]

A incorporagdo dos exossomos em biomateriais representa uma das estratégias mais
promissoras para superar parte dessas limitagdes. Atualmente, diversas pesquisas avaliam o uso de
hidrogéis, scaffolds tridimensionais e sistemas de liberacdo controlada capazes de aumentar a
estabilidade dos exossomos e prolongar sua agdo terapéutica no interior da articulagdo. Essas
abordagens buscam potencializar os efeitos regenerativos e ampliar as possibilidades de aplicagio

clinica da terapia baseada em exossomos (Figura 3).
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Figura 3. Perspectivas futuras da terapia baseada em exossomos para osteoartrite. Representacao das estratégias emergentes
envolvendo exossomos associados a biomateriais, hidrogéis, bioimpressdo tridimensional e sistemas de liberagdo
controlada para regeneragao da cartilagem articular.
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De modo geral, as evidéncias reunidas nesta revisdo indicam que os exossomos derivados de
células-tronco constituem uma das mais promissoras ferramentas da medicina regenerativa aplicada a
ortopedia. Sua capacidade de modular processos inflamatoérios, proteger condrocitos, estimular a
regeneracdo da matriz extracelular e atuar sobre diferentes componentes da articulacdo sugere um

potencial real para modificar a evolucao da osteoartrite.

4. CONCLUSOES

Os estudos analisados nesta revisao demonstram que os exossomos derivados de células-tronco
representam uma das abordagens mais promissoras da medicina regenerativa aplicada a osteoartrite.
Essas vesiculas extracelulares atuam como importantes mediadoras da comunicacdo celular,
transportando proteinas, fatores de crescimento, lipidios e microRNAs capazes de modular processos
biologicos essenciais para a homeostase articular. As evidéncias indicam que os €x0ssomos exercem
efeitos anti-inflamatdrios, antiapoptdticos e condroprotetores, contribuindo para a preservacao da
cartilagem e para a reducao da progressao degenerativa caracteristica da doenga.

Além de seus efeitos bioldgicos diretos, os exossomos apresentam vantagens significativas em
relagdo as terapias celulares convencionais. Sua menor imunogenicidade, maior estabilidade biologica,
reduzido risco tumorigénico e facilidade de armazenamento favorecem seu potencial translacional para
a pratica clinica. Os resultados apresentados na literatura também evidenciam que a modulagao de vias
de sinalizagcdo como PI3K/Akt, TGF-B/Smad, Wnt/B-catenina e NF-kB desempenha papel central nos
mecanismos regenerativos observados, promovendo aumento da viabilidade dos condrocitos, estimulo
a sintese de matriz extracelular e melhora do microambiente articular.

Entretanto, apesar dos avangos observados nos estudos experimentais e pré-clinicos, ainda
existem desafios importantes para a consolidagdo dessa terapia. A auséncia de protocolos padronizados
para obtencdo, caracteriza¢do, dosagem e administragdo dos exossomos limita a comparagdo entre os
estudos e dificulta sua aplicacdo clinica em larga escala. Dessa forma, futuras pesquisas deverdo
concentrar-se na padronizagdo metodologica, no desenvolvimento de sistemas de liberacdo controlada
e na realizagdo de ensaios clinicos robustos, permitindo confirmar a eficicia e a seguranca dessa

estratégia terapéutica para o tratamento da osteoartrite.
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