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Resumo
Introdugédo: O polidesoxirribonucleotideo (PDRN) possui uma pureza de 95%, o que garante maior seguranga em seu Uso, sua origem
€ espermatica do salmao ou salmao chum, caracteristica curiosa que tornou essa substancia o alvo de estudos e desenvolvimento em
diversas areas da saude. Na area estética, o PDRN mostrou grande eficacia na reparagéao tecidual, sintese de colageno e revitalizagéo
da pele, atuando como preenchedor das areas resultantes do envelhecimento de maneira mais natural, além de se mostrar um agente
promissor para cicatrizagdo de feridas com formagao de novos vasos sanguineos. Objetivo: Apresentar a aplicagdo do PDRN nos
procedimentos estéticos faciais. Material e método: Foi realizada uma reviséo de literatura baseada na busca de artigos nas bases de
dados PubMed e Google Schoolar e 13 artigos foram selecionados para comporem a presente pesquisa. Resultados: Foi possivel notar
o crescimento de estudos a respeito da substancia e evidenciar seu perfil farmacolégico com ampla gama de efeitos regenerativos e
anti-inflamatérios, com auséncia de toxicidade e viabilidade clinica consideravel, o que o torna um forte candidato para medicina
regenerativa e manejo de inflamagdes. Conclusédo: Os resultados validam o PDRN como um candidato promissor para a medicina
regenerativa e manejo de inflamagdes e indicam que futuras investigagbes devem explorar comparativamente sua eficacia frente a
terapias ja estabelecidas, bem como definir protocolos ideais de administragdo para maximizar seus efeitos.
Descritores: Polidesoxirribonucleotideos; Técnicas Cosméticas; Rejuvenescimento.
Abstract
Introduction: Polydeoxyribonucleotide (PDRN) boasts 95% purity, ensuring greater safety in its use; derived from salmon or chum salmon
sperm, this unique origin has made the substance a focus of research and development across various health sectors. In aesthetics,
PDRN has demonstrated significant efficacy in tissue repair, collagen synthesis, and skin revitalization, acting as a natural-looking filler
for areas affected by aging, while also proving to be a promising agent for wound healing and angiogenesis (new blood vessel formation).
Objective: To present the application of PDRN in facial aesthetic procedures. Material and Methods: A literature review was conducted
by searching the PubMed and Google Scholar databases; 13 articles were selected for this study. Results: An increase in research
regarding the substance was observed, highlighting a pharmacological profile characterized by a wide range of regenerative and anti-
inflammatory effects, a lack of toxicity, and considerable clinical viability—making it a strong candidate for regenerative medicine and
inflammation management. Conclusion: The results validate PDRN as a promising candidate for regenerative medicine and inflammation
management and indicate that future research should comparatively evaluate its efficacy against established therapies, as well as define
optimal administration protocols to maximize its effects.
Descriptors: Polydeoxyribonucleotides; Cosmetic Techniques; Rejuvenation.
Resumen
Introduccion: El polidesoxirribonucledtido (PDRN) posee una pureza del 95%, lo que garantiza una mayor seguridad en su uso; su origen
es espermatico (salmén o salmén chum), una caracteristica peculiar que ha convertido a esta sustancia en objeto de estudio y desarrollo
en diversas areas de la salud. En el ambito estético, el PDRN ha demostrado gran eficacia en la reparacion tisular, la sintesis de colageno
y la revitalizacion de la piel, actuando como relleno de zonas afectadas por el envejecimiento de manera mas natural; asimismo, se
perfila como un agente prometedor para la cicatrizacion de heridas mediante la formacion de nuevos vasos sanguineos. Objetivo:
Presentar la aplicacion del PDRN en procedimientos estéticos faciales. Material y método: Se realizd una revision bibliografica basada
en la busqueda de articulos en las bases de datos PubMed y Google Scholar, seleccionandose 13 articulos para conformar la presente
investigacion. Resultados: Se observé un aumento en los estudios sobre esta sustancia y se evidencidé su perfil farmacolégico,
caracterizado por una amplia gama de efectos regenerativos y antiinflamatorios, ausencia de toxicidad y una viabilidad clinica
considerable, lo que lo convierte en un firme candidato para la medicina regenerativa y el manejo de la inflamacion. Conclusién: Los
resultados validan al PDRN como un candidato prometedor para la medicina regenerativa y el manejo de la inflamacion, e indican que
futuras investigaciones deben explorar comparativamente su eficacia frente a terapias ya establecidas, asi como definir protocolos de
administraciéon 6ptimos para maximizar sus efectos.
Descriptores: Polidesoxirribonucleotideos; Técnicas Cosmeéticas; Rejuvenecimiento.
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INTRODUCAO

O polidesoxirribonucleotideo (PDRN) é
composto por fragmentos de DNA originados de
células espermaticas de Oncorhynchus mykiss
(salmao) ou Oncorhynchus keta (salmao chum), que
contém polimeros desoxirribonucleotideos de 50-
2000 pares de bases. O PDRN passa pelo processo
de extragao e purificagdo em alta temperatura, o que
garante a recuperagdo de uma substancia com
aproximadamente 95% de pureza, com proteinas e
peptideos inativados, fator que garante a seguranga
e dificulta a ocorréncia de efeitos colaterais
imunologicos’™3. Assim, por apresentar essas
caracteristicas, € uma substancia que tém sido alvo
de estudos em diversas éareas da saude, se
comprovando eficaz na reparagdo tecidual e em
atividades anti-isquémicas e anti-inflamatérias,
enquanto na pratica estética e dermatologica, sua
popularidade é mais recente’2.

Para entender seus beneficios ¢é
interessante conhecer o mecanismo de acédo do
PDRN, que envolve a ativagdo da adenosina A2A,
um receptor capaz de modular a resposta
inflamatdria e o processo apoptético, o que melhora
O reparo e a cura de tecidos. Esse processo
desencadeia uma série de bloqueios em diferentes
vias, que ocasionam o aumento da sintese de
colageno, libera citocinas anti-inflamatorias,
melhora a angiogénese e inibe a melanogénese®.

Na estética facial, o PDRN tem se mostrado
um agente promissor contra envelhecimento e
efeitos terapéuticos como anti-inflamatdrios,
preventivos de danos teciduais, cicatrizantes,
sintese de colageno, tratamento de
hiperpigmentacéo, regeneragéo de tecidos moles,
preparagao e revitalizagdo da pele. Esses fatores
tém se tornado diferenciais pois além de
preencherem os espagos resultantes do
envelhecimento, eles também melhoram a
regeneragdo do tecido danificado, tornando o
resultado do procedimento estético mais natural®4.

O uso de Tecnologia Altamente Purificada
de Polinucleotideos (PN-HPT) derivados de DNA de
moléculas extraidas das células espermaticas de
salmao possuem potenciais benéficos na estética
facial e estdo sendo cada vez mais utilizadas nesta
area. Os polinucleotideos conferem grandes
resultados quando aplicados para cicatrizagdo de
feridas e reparagao de tecidos, uma vez que atuam
como impulsionadores bioestimuladores
promovendo a angiogénese terapéutica. O PN-HPT
atua induzindo o aumento na expresséao do Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) para que
sejam formados novos vasos sanguineos a partir de
outros ja preexistentes a fim de atuar no
crescimento e desenvolvimento de tecidos normais,
bem como na cicatrizagéo de feridas®.

Ademais, o uso dos polinucleotideos
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injetaveis altamente purificados auxilia na melhora
da elasticidade da pele conferindo rejuvenescimento
e revitalizacdo dérmica. O envelhecimento natural
da pele possui causa multifatorial, como a exposi¢ao
a radiagao ultravioleta e poluentes, na qual ocorre
um processo degenerativo com perda de colageno
e elastina, componentes essenciais que mantém a
vitalidade da pele®. Dessa forma, com o intuito de
diminuir os efeitos do envelhecimento facial, o uso
de PN-HPT atua promovendo a producéo e
atividade dos fibroblastos que sao responsaveis por
produzir o colageno e a elastina que ajudam na
atenuacgéo da aparéncia de rugas e linhas finas na
face melhorando a elasticidade e firmeza, além de
promover hidratacdo. Embora o PDRN e o PN-
HPTcompartihem a mesma origem, o PN-HPT
apresenta maior peso molecular e propriedades
viscoelasticas ligeiramente distintas do PDRN
classico®.Desse modo, o objetivo do presente
estudo é realizar uma reviséo de literatura sobre a
aplicacdo do PDRN nos procedimentos estéticos
faciais.

REVISAO DA LITERATURA

o Histérico e aplicagbes:

Inicialmente, a abordagem do PDRN foi
submetida a diversos estudos clinicos
dermatologicos e ortopédicos, com diferentes
objetivos e funcionalidades terapéuticas; como
auxilio na cicatrizagdo de locais doadores de
enxertos de pele autélogos, colaborando com a
reepitelizacao e cicatrizagao de feridas; no uso em
forma de colirio de PDRN para regeneragdo do
epitélio da coérnea, em pacientes submetidos ao
procedimento de ceratectomia fotorrefrativa; em
pacientes diabéticos, acometidos por ulceras de
grau 1 ou 2 (escala de Wagner), por aplicagao de
injegdbes de PDRN intramuscular e perilesional,
melhorando o reparo e as condigdes acometidas ao
pé diabético; quadros de Uulcera venosa em
membros inferiores, com aplicagao tépica de PDRN
em gel, gerando niveis consideraveis ou completa
cicatrizagdo da ferida; Casos de doenga articular
degenerativa, ou osteoartrite, através da aplicagao
tépica de gel regenerativo com PDRN em sua
composigao, capaz de amenizar a dor e mobilidade
articular em niveis clinicos e radiolégicos; em casos
de pacientes com liquen escleroso, uma doencga
autoimune dermatolégica que causa um processo
de esclerose no trato genital masculino, do qual,
somando-se ao tratamento com esterdides, a
administracao intradérmica de PDRN, resulta-se em
reducdo dos sinais clinicos; em casos de fascite
plantar cronica, a administragdo intradérmica de
PDRN também demonstrou eficacia; e a aplicagéo
tépica de PDRN no manejo terapéutico da perda
capilar de padrao feminino. Uma vasta atividade de
ambito medicinal sendo desenvolvida no estudo
sobre os polidesoxirribonucleotideos de origem
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animal, e mais atualmente o interesse estético sobre
a substancia vem demonstrando boa eficacia e
niveis consideraveis de segurancga’.

O PDRN possui diversas propriedades que
contribuem para o crescimento do seu uso com
finalidade estética na pratica clinica. Estas incluem
propriedades cicatrizantes, preventivas de danos
teciduais, antimelanogénicas e anti-inflamatdrias;
uma vez que promovem a angiogénese, sintese de
colageno, regeneragdo de tecidos moles,
preparacéo e revitalizagdo da pele. Por meio destas
propriedades é possivel ressaltar a capacidade e
potencial promissor do PDRN como agente
antienvelhecimento da pele, além de auxiliar na
cicatrizagdo e renovagéo tecidual®.

O envelhecimento da pele é um processo
natural que possui fatores diversos, podendo ser
eles intrinsecos e extrinsecos, atuando diretamente
na integridade estrutural e na fungao fisiolégica da
pele. Os fatores intrinsecos estao atrelados a
formagéo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS)
que sao subprodutos de processos celulares
normais, como a respiragdo, sendo considerada a
principal causa do envelhecimento intrinseco. Ja a
exposigao excessiva aos raios UV e a poluigdo sao
exemplos de fatores extrinsecos que atingem a pele
e que, a longo prazo, corroboram para o
aparecimento de linhas finas, rugas, flacidez e
desidratagdo, sendo estes os primeiros sinais de
envelhecimento facial. Com isso, os produtos
contendo polidesoxirribonucleotideo (PDRN), que
consiste em fragmentos de DNA das células
espermaticas de Oncorhynchus mykiss (salm&o) ou
Oncorhynchus keta (salmdo chum), auxiliam na
regeneragao do tecido facial danificado por fatores
intrinsecos ou extrinsecos, resultando em uma pele
mais firme e com menos rugas®.

Os beneficios do uso do
polidesoxiribonucleotideo (PDRN) durante a pratica
clinica estado relacionados ao tratamento profundo
da pele, uma vez que ha redugao das linhas finas e
rugas, melhora na elasticidade, auxilio no
tratamento de cicatrizes e melhor hidratagao facial.
Com isso, o PDRN ¢ indicado para garantir o
preenchimento de certas areas no rosto e para a
melhora na regeneragdo do tecido danificado em
pacientes que procuram a prevengao ou que sentem
incomodo com o aspecto facial®.

Jeong et al.” realizaram um estudo com o
objetivo de avaliar os efeitos anti-inflamatérios e a
capacidade de induzir a sintese de colageno do
PDRN na formagéo de cicatrizes por meio da sua
administragdo em curta duragdo. Ratos Sprague-
Dawley foram submetidos a excisao dorsal da pele,
seguida de reparo, na qual foram administrados, por
injecao peritoneal, PDRN (8 mg/kg) em dois grupos,
um durante 3 dias (PDRN-3) e o outro durante 7 dias
(PDRN-7). O primeiro estudo foi realizado com o
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tecido corado com H&E e MT nos grupos sham,
PDRN-3 e PDRN-7 nos dias 7 e 14 do pos-
operatorio. O grupo sham, grupo de controle
experimental, nos dias 7 e 14, ainda havia grande
area de tecido de granulagdo com inflamacgéao e os
grupos em que fol administrado o]
polidesoxirribonucleotideo (PDRN-3 e PDRN-7), as
areas de cicatrizagdo estavam significativamente
mais estreitas nos dias 7 e 14, ou seja, ocorreu a
reducdo do infiltrado de células inflamatdrias e
presenga de fibras colagenas dentro da area de
cicatriz. Por meio da anadlise das imagens coradas
por imunofluorescéncia foi detectado maior infiltrado
celular, sendo em sua maioria leucdcitos CD45-
positivos, no grupo SHAM e nos grupos PDRN-3 e
PDRN-7 foi exibido menor infiltragao celular e de
leucécitos CD45-positivos. A proteina-1 da caixa de
grupo de alta mobilidade extracelular (HMGB-1), ao
ser induzida por citocinas, estimula a formagéo do
processo inflamatério quando ligada a receptores
especificos e o PDRN exerce sua fungao inibindo a
degranulagdo dos mastdcitos e destas citocinas
inflamatorias. Visto isso, foi analisado no dia 14 do
pos-operatorio dos grupos de roedores a existéncia
de alta expressao de HMGB-1 nas areas largas da
cicatriz do grupo SHAM e a diminuigéo significativa
de HMGB-1 nas células inflamatérias dos grupos
PDRN-3 e PDRN-7. Além disso, foi constatado que
com a administracdo do HMGB-1 os efeitos anti-
inflamatodrios e a sintese de colageno promovidos
pelo PDRN sao revertidos, ou seja, ocorre aumento
da inflamag&o e diminuigdo da produgdo de fibras
colagenas. Portanto, de acordo com estudo
realizado é possivel destacar a capacidade do
polidesoxirribonucleotideo (PDRN) em atuar
positivamente na cicatrizagdo de feridas reduzindo
a inflamagao e aumentando a sintese de colageno,
0 que promove beneficios na aplicagdo cosmética
como na reparagdo de tecido danificado pela
exposicdo aos agentes extrinsecos e intrinsecos e
na cicatrizagao de feridas’.
o Mecanismo de agéo:

O mecanismo de acao do PDRN, para agir
como agente de regeneragéo tecidual, envolve a
ativacdo do receptor A2a de adenosina, o que foi
sugerido apds o uso concomitante do PDRN com
um antagonista de receptor de A2a, o 3,7-dimetil-1
propargilxantina (DMPX), levando ao bloqueio dos
efeitos do PDRN. O receptor A2a possui papel
central na modulagdo da inflamacéao, crescimento
celular, angiogénese e processo apoptético,
melhorando o reparo e recuperagao do tecido
danificado. Com o aumento da producdo de
Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), ocorre uma
cascata de eventos que se caracterizam pela
ativacao das vias de sinalizacdo MAPK e NF-KB, o
que contribui para um aumento de citocinas pré-
inflamatdrias e MMPs, uma vez que a inflamagéao é
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0 primeiro passo para a formagao de cicatrizagao e
recuperagao tecidual. No entanto, quando a
inflamacdo se torna cronica, com o estimulo
constante destas citocinas proé-inflamatérias, o
PDRN pode atuar como intermediario nesta
cicatrizagdo excessiva. A ativacdo da adenosina,
quando acoplada ao receptor A2a, inibe a via NF-
KB, bloqueando a liberagdo de citocinas pro-
inflamatérias e MMPs, ao mesmo tempo em que
estimula a liberagéo de citocinas anti-inflamatérias.
Além disso, ao estimular a ligagdo da adenosina
ligada ao receptor A2a, os polinucleotideos fazem
com que haja emissao de sinais as células da pele,
promovendo o crescimento e a atividade dos
fibroblastos dérmicos, para que ocorra a sintese de
colageno. Os efeitos finais da via de agédo do PDRN
estdo no aumento da expressdo do Fator de
Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) por meio
da regulagao da angiogénese, ou seja, ha formagao
de novos vasos sanguineos na regiao lesada.
Portanto, o final do processo é caracterizado pelo
aumento do fluxo sanguineo e oxigenacdo dos
tecidos o que resulta na regeneragao tecidual
estimulando a melhora da pele, da sua elasticidade
e hidratagdo dentro da aplicagdo cosmética’3.

Além disso, o PDRN possui outros efeitos
positivos, podendo ser usado com pré-farmaco para
gerar nucleotideos e nucleosideos ativos. Estes, por
sua vez, sao utilizados para a sintese de DNA em
células danificadas, por meio das vias de
“salvamento” (salvage pathways), que atuam
quando a sintese de DNA “de novo” esta
prejudicada. Dessa forma, as vias de “salvamento”
visam recuperar bases e nucleotideos gerados a
partir da quebra do DNA e RNA, para formar novos
nucleotideos e re-incorpora-los ao DNA, de forma a
reativar a proliferacdo e o padrdo de crescimento
celular. O PDRN também demonstrou efeitos
positivos em outros tipos celulares, como
osteoblastos humanos, por meio da indugcédo e
proliferacdo celular, e em condrécitos primarios,
contribuindo para a preservagdo da matriz
extracelular e a redugcdo da degradacdo de
proteoglicanos, o que sugere um potencial para
tratamentos regenerativos de cartilagem. Por fim, o
PDRN também atua na protecédo de células contra
danos por radiacdo UV, mediante a ativacdo da
proteina p53 e sua consequente reparacido do DNA,
possivelmente devido ao fortalecimento das vias de
"salvamento” (salvage pathways)'8.

o Contraindicagées / Efeitos adversos:

O PDRN possui uma caracteristica de mais
de 95% de substancias ativas puras, com proteinas
e peptideos inativados, isso acontece devido ao seu
processo de extracao e purificagdo em temperaturas
altas, o que o faz ter um perfil de seguranca.
Comprovando essa afirmacgao, diversas pesquisas
foram realizadas desde entdo e apresentaram
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resultados positivos, nos quais os efeitos adversos
sdo de baixa intensidade ou ndo existentes?®.

Um estudo foi realizado por Galeano et al.®
com o objetivo de avaliar a capacidade da PDRN de
melhorar o reparo de feridas em modelos de
camundongos geneticamente diabéticos com
cicatrizacao prejudicada. Para isso, camundongos e
ratos receberam administragao sistémica repetida
diariamente dos polidesoxirribonucleotideos, apds o
periodo de 3, 6 e 12 dias os animais foram
sacrificados e para analisar os efeitos adversos
foram coletados o coracdo, cérebro, musculo
esquelético, pulmdo e figado. Apds uma analise
macroscopica e microscopica dos o6rgaos, foi
relatado que n&o houve nenhum sinal de alteracao
patoloégica e com isso o PDRN apresentou um perfil
de seguranca consideravel quanto a toxicidade nos
orgaos em questao®.

Dessa mesma forma, um composto de
preenchimento com acido  hialurbnico e
polinucleotideos também foi testado em
camundongos de 6 semanas, criados de forma
controlada e apds serem sacrificados e expostos a
analises microscopicas apresentou
biocompatibilidade e biodegradabilidade
satisfatorias’.

Outro estudo, de Lee et al.'" teve o objetivo
de avaliar a eficacia e a seguranga da injegao de
preenchimentos polinucleotidicos para
rejuvenescimento periorbital em comparagdo com
as da injecdo de preenchimento de acido
hialurénico. Foi realizado em 27 pacientes com
disturbios de pele, queldides ou cicatrizes que se
submeteram a aplicacdo 3 vezes, com intervalo de
duas semanas, os resultados mostraram seguranga
do produto, sendo que apenas 3 pacientes
apresentaram reagcbes adversas de baixa
intensidade, um deles apresentou eritema e prurido
apés a segunda e terceira aplicagdo de
polinucleotideo, que foram tratados com prescricao
de esterdide tépico de baixa poténcia, e outro
apresentou irritagdo transitéria apdés cada
procedimento com o PN, que se resolveu
espontaneamente, um dos pacientes tratados com
acido hialurénico, relatou carogos infraorbitais que
resultaram em assimetria facial e se resolveram em
duas semanas''.

Além disso, em centros no sul da ltalia,
Squadrito et al.’® realizaram outro ensaio clinico
prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, com objetivo de avaliar o efeito do
PDRN na cicatrizagdo de Uulceras cronicas em
pacientes com diabetes. Para isso, foram
analisados pacientes caucasianos com diabetes tipo
1 ou 2, com fases metabdlicas estaveis e afetados
por ulceras crdnicas nao cicatrizante por pelo menos
4 semanas e livres de infecgao visivel ou residuos
necroticos. Com aplicagéo dos critérios de inclusao
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e exclusao, 96 pacientes receberam a aplicagao do
PDRN e 93 receberam uma dose de placebo. O
tratamento foi administrado diariamente por via
intramuscular em 5 dias na semana e via
perilesional em 2 dias na semana, por 8 semanas,
sendo que foram reavaliados a casa 2 semanas até
o final do estudo, a avaliagao final foi realizada
seguindo diversas medi¢cbes, em relacdo a
seguranga, foram registrados quaisquer eventos
indesejaveis, sendo eles sistémicos ou locais. Por
fim, a seguranca e tolerabilidade do efeito do PDRN
foram consideraveis, com relatos de dores de
cabeca ocasionais e sintomas semelhantes aos de
gripe por varios individuos (17 no grupo PDRN e 15
no grupo placebo), enquanto 6 individuos do grupo
PDRN tiveram infecgdo de ulcera que precisou de
antibioticos, no grupo placebo 15 passaram pela
mesma infecgéo e 18 individuos do PDRN relataram
coceira no local de injegédo, portanto, a cura de
Ulceras cronicas em pé diabético com aplicagéao de
PDRN, também apresentou resultados positivos'.

Em um relato de caso de Park et al.’?
envolvendo 5 pacientes que receberam quatro
injegcdes de preenchimento com polinucleotideo de
cadeia longa, em intervalos de duas semanas,
apenas reagdes locais no local da inje¢do foram
apresentadas, como dor leve durante a aplicagéo e
hematomas focais que se resolveram
espontaneamente em uma semana'.

A partir da seguranca resultante de diversos
testes, foi desenvolvido um consenso pelo Conselho
Cientifico Italiano, que contou com a participagéo de
oito especialistas em dermatologia, cirurgia plastica
e medicina estética, no qual revisaram a literatura
publicada sobre polinucleotideos e outras opgdes de
rejuvenescimento de pele, a partir disso
desenvolveram um questionario de 24 questdes
sobre os objetivos e praticas comuns desse tipo de
tratamento estético e disponibilizaram para 40
especialistas na Italia. Os resultados foram
coletados e discutidos, para que pudesse haver a
recomendagao e sugestdo pratica para esse tipo de
aplicagdo e quando discutido os efeitos adversos
entre os profissionais, foram citados apenas
respostas diretamente relacionadas ao tamanho da
agulha, local de introdugéo, técnica, velocidade e
escolha do produto, e as mais comuns sao
hematomas, aumento de tecido mole, eritema ou
queimagaod.

Como visto anteriormente, o PN-HPT™ atua
de forma preventiva durante o envelhecimento
facial, uma vez que promove a regeneragao
tecidual, cicatrizagao e a revitalizacdo dérmica. Seu
uso para o rejuvenescimento facial é realizado por
meio de inje¢des intradérmicas com o uso de
agulhas de calibre 30-32 e 13 mm, para que seja
possivel a administracdo de uma dose fina e
uniforme das formulagdes de PN-HPT™ na area de
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tratamento. As técnicas de injecdo frequentemente
utilizadas sdo as por microgotas e a linear
retrograda®.

O uso da técnica por microgotas oferece
altissima precisdo para atingir a camada dérmica,
ao empurrar a agulha e o émbolo lentamente sobre
a regidao de interesse. Porém, a selecdo mais
adequada das diferentes técnicas baseia-se na area
da pele e na quantidade de produto a ser injetado®.

O uso de canulas para aplicagdo vem
aumentando gradativamente, uma vez que causam
menos trauma, pois sao necessarios menos pontos
de injecdo, e o tratamento de areas mais amplas
torna-se mais facil. Contudo, o uso de agulhas
promove maior precisdo durante a injecao
intradérmica, e a infiltracao das canulas é realizada
ao nivel da derme profunda ou hipodérmica, e a
infiltragdo intradérmica precisa é dificultada. Os
beneficios da aplicagédo dos géis de PN-HPT™ por
injecdes intradérmicas sdo mais significativos
quando se opta pelas formulagdes de PN-HPT™ de
maior concentragao (inje¢do intradérmica de 40
mg/2 mL). Para um ciclo de tratamento inicial,
recomenda-se que o paciente receba o conteudo
total de 2 mL em cada sesséo, a cada 14 ou 21 dias,
totalizando de 3 a 4 sessdes®.

A regido que os pacientes frequentemente
buscam o rejuvenescimento pela aplicagdo do PN-
HPT™ é a area periocular, sendo este um dos
principais pontos de aplicacdo do polinucleotideo.
Este fator deve-se as alteragbes relacionadas a
idade que atingem os tecidos moles e que, ao longo
do tempo, podem levar a ptose da sobrancelha,
queda das palpebras superiores € a formacgio de
linhas que se originam do lado ocular lateral e se
projetam para fora durante as atividades dinamicas
dos musculos da expressao facial®.

o Metabolizagdo, excrecéo e efeito

Squadrito et al.’® realizaram um estudo com
a finalidade de revisar e atualizar dados
experimentais e clinicos sobre o PDRN. A
farmacocinética foi avaliada em ratos, através de
administragdo intraperitoneal Unica de 8 mg/kg, e
em voluntarios saudaveis, com administracdo
intramuscular de 5,625 mg. Na avaliagdo em
animais, ap6s 15 minutos da injecdo, o PDRN
estava em niveis mensuraveis e teve seu pico 1h
apos a administragdo do medicamento, com
biodisponibilidade de 90%. Apds 6 horas, os niveis
decairam de forma progressiva, mas se mantiveram
mensuraveis (0,137 ug/ml). A meia-vida do PDRN
em ratos foi de 3 horas e ndo houve indicios de
influéncia pela dosagem. Nos voluntarios humanos
saudaveis, o perfil farmacocinético se sobrepde ao
observado em ratos, apresentando meia-vida de
aproximadamente 3,5 horas, biodisponibilidade
entre 80-90% e niveis de pico semelhantes, em
torno de 1 hora. Os efeitos em cascata iniciado pelo
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PDRN possuem maior duragdo que sua meia-vida
plasmatica, sendo assim, os efeitos do
medicamento podem superar o esperado. Sua
distribuicdo depende do fluxo dos tecidos e, devido
a sua estrutura quimica, € normalmente encontrado
em forma livre no plasma, uma vez que as proteinas
transportadoras nao se ligam ao PDRN".

A metabolizacdo ¢é principalmente feita
através da degradagdo por nucleases plasmaticas
nao especificas ou nucleases que estio ligadas as
membranas celulares. Essa quebra gera oligbmeros
e mononucleotideos, que sao considerados de
extrema importancia, uma vez que esses
nucleosideos e nucleotideos serdo utilizados na
ligacao ao receptor A2a de adenosina, sua principal
fungdo. Esses fragmentos, posteriormente, serdo
excretados majoritariamente pela urina (~ 65%) e
fezes, em menor grau. Considerando sua meia-
vida, estima-se que a eliminagdo completa do
organismo ocorra em aproximadamente 15 a 18 horas'.

DISCUSSAO

Os estudos clinicos e pré-clinicos reunidos
demonstram que o PDRN ja possuia evidéncias
robustas de eficacia e seguranca antes de ser
direcionado as aplicagdes estéticas, com resultados
positivos em contextos de cicatrizagdo complexa,
doencas inflamatérias crénicas e condi¢des
musculoesqueléticas. Esses achados reforgam seu
potencial como modulador biolégico, capaz de
promover reparo tecidual e melhorar a funcédo de
tecidos comprometidos. Essa base cientifica sélida
contribuiu para que o PDRN fosse incorporado com
seguranga ao campo da estética, sustentando a
hipétese de que seus efeitos regenerativos
poderiam ser aproveitados também em tecidos
cutdneos saudaveis com o objetivo de prevenir ou
retardar alteracoes relacionadas ao
envelhecimento'.No entanto, embora os estudos
disponiveis apresentem resultados consistentes,
eles foram realizados com metodologias variadas,
tamanhos de amostra diferentes e protocolos de uso
nao padronizados, o que limita a comparacao direta
entre os dados fornecidos pelas pesquisas.

Com base na literatura e nas pesquisas
recentes, a utilizacdo do PDRN na estética facial
tem demonstrado ser extremamente promissora e
segura. No entanto, € uma pratica clinica recente e
por isso com escassez de embasamento cientifico,
suas contraindicacdes e precaucdes sdo tomadas
de acordo com o que se sabe sobre o composto e
seguindo as ressalvas de outros biomateriais e
técnicas estéticas'?.

O PDRN possui a capacidade de se
incorporar ao DNA de células danificadas ou
hipoxicas, promovendo formagao de DNA e
reativando a proliferacdo e o crescimento celular,
por apresentar essa caracteristica, os pacientes
com histérico de cancer ou em tratamentos
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oncolégicos precisam de uma avaliagdo cautelosa
antes de receber o composto, uma vez que a
regeneracdo celular nesses pacientes podem ser
um problema?.

Apesar de os estudos recentes nao
apresentarem efeitos no sistema imunoldgico, o
mecanismo de acdo do PDRN envolve o controle da
resposta inflamatodria, por isso também exige
precaucgao antes de qualquer aplicagao de estética
em pacientes com doengas autoimunes ou
disturbios do sistema imunoldgico, tendo em vista
que ha escassez dessa informagdo e nao foi
suficientemente comprovada nesses casos®.

Por fim, contraindicagdes gerais também
devem ser consideradas antes das aplicagbes do
PDRN, pois mesmo que nao tenha embasamento
cientifico especifico para situagbes como gravidez,
amamentacdo, infecgdes ativas e inflamagdes
cutdneas, sdo condigbes que a maioria dos
protocolos médicos ndo recomenda o uso se nao
foram completamente avaliadas nestes periodos.
Individuos que ja demonstraram alergia aos
componentes dessas substancias também devem
evitar o tratamento, enquanto que pacientes com
disturbios hemorragicos ou em uso de
anticoagulantes devem ser avaliados com cautela,
tendo em vista que as técnicas podem envolver
agulhas™35911,

O envelhecimento cutdneo é um fator
fisiologico inevitavel e corresponde diretamente aos
sinais visiveis do envelhecimento. O conjunto de
fatores intrinsecos e extrinsecos que atuam sob a
pele contribuem para que haja o desaparecimento
das papilas dérmicas, atrofia da pele, rompimento
da ECM dérmica, além do aumento de MMPs, todos
esses fatores estdo atrelados ao aumento da
fragilidade dérmica e diminuicdo na distribuigcao
efetiva dos nutrientes entre a derme e epiderme. O
PDRN, originado das células espermaticas do
Oncorhynchus mykiss (salmao) ou Oncorhynchus
keta (salmédo chum), corresponde a um potencial
agente antienvelhecimento por possuir efeitos
contra o envelhecimento celular facial. Contudo,
alguns estudos adicionais s&o necessarios para
identificagdo de maneiras mais econbmicas de
extragdo e aumento do uso do PDRN na industria
cosmética. E importante salientar que o PDRN se
trata de um agente de hipopigmentacgéo por reduzir
a melanogénese. No entanto, também necessita de
maiores estudos e ensaios clinicos para melhor
compreensao da sua fungao como agente clareador
dérmico. A pele, maior 6rgdo do corpo humano,
resiste a passagem de inUmeras moléculas em seu
interior, mas particulas menores conseguem
penetrar através da camada cérnea dessa barreira
fisico-quimica. Esse fator levanta uma discussao
sobre a efetividade na passagem dos cosméticos
contendo polinucleotideos e se podem ter um efeito
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benéfico na qualidade da pele, uma vez que,
segundo a regra dos 500 Da, uma molécula com o
peso menor que 500 Da consegue atravessar a
barreira da pele®. Os fragmentos de PDRN possuem
de 50 a 2000 pares de bases. Como um unico par
de bases de DNA tem cerca de 650 Da, o PDRN
molecularmente ultrapassa (e muito) o limite de 500
Da. Isso justifica cientificamente por que a via
injetavel (intradérmica) mencionada no texto é a
mais eficaz na pratica estética comparada a tépica®.

Os achados de Squadrito et al.’3 reforgam o
potencial terapéutico do PDRN como um agente
multifuncional para aplicagdes regenerativas e anti-
inflamatdrias, evidenciando mecanismos de acao
consistentes com sua farmacocinética favoravel e
perfil de seguranga elevado. O uso do DNA de
esperma de salmao, com pureza superior a 95%,
associado ao rapido pico plasmatico e alta
biodisponibilidade, permite que o PDRN atue como
pré-farmaco, liberando nucleotideos que ativam o
receptor A2A de adenosina, além de desencadear
processos de reparo celular, relevantes em
ambientes hipdxicos ou com sintese de DNA
comprometida. Os efeitos observados sobre
osteoblastos, condrécitos e pré-adipdcitos indicam
uma amplitude de atuagédo que extrapola um unico
tipo tecidual, sugerindo aplicabilidade tanto em
reparo 0Osseo, cartilaginoso quanto em tecido
adiposo, bem como em contextos de lesdes
cutdneas complexas. O estimulo a angiogénese
mediado pelo aumento de VEGF, evidenciado em
modelos de feridas, queimaduras e isquemia
cutanea, aponta para um papel-chave do PDRN na
restauracdo da perfusdo e oxigenagdo tecidual,
fundamental para a cicatrizagdo eficiente. Além
disso, 0 uso do PDRN demonstrou reducédo na
degradacdo da matriz extracelular, protegendo
contra danos oxidativos ao DNA e modulando a
resposta inflamatdria, elevando IL-10 e,
consequentemente, atenuando a gravidade de
condigbes como artrite e colite, o que reforga seu
potencial de uso em doengas inflamatorias cronicas.
A protecdo observada em modelos de
isquemia/reperfusdo testicular também amplia o
espectro de aplicagdes, incluindo a preservagao da
fungdo reprodutiva em condigdes vasculares
adversas. Do ponto de vista de seguranga, a
auséncia de toxicidade significativa em estudos
agudos e crbnicos, aliada a eliminacado
predominantemente urinaria de fragmentos inativos,
fortalecem a sua viabilidade clinica’.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a combinagao de evidéncias
sobre o perfil farmacolégico, a ampla gama de
efeitos regenerativos e anti-inflamatérios e a
seguranca demonstrada em modelos experimentais
sustenta a relevancia do PDRN como opgao
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terapéutica inovadora. Sua capacidade de promover
reparo tecidual, estimular angiogénese, modular a
resposta inflamatéria e preservar a integridade
celular, associada a auséncia de toxicidade
significativa e a eliminagéo eficiente de fragmentos
inativos, reforga sua viabilidade clinica. Dessa
forma, esses resultados ndo apenas validam o
PDRN como um candidato promissor para a
medicina regenerativa e manejo de inflamagoes,
mas também indicam que futuras investigagcbes
devem explorar comparativamente sua eficacia
frente a terapias ja estabelecidas, bem como definir
protocolos ideais de administracdo para maximizar
seus efeitos.
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