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RESUMO

O envelhecimento cutdneo é um processo natural e complexo que resulta em mu-
dancgas estruturais que acontecem em diferentes camadas de tecidos da face, a ve-
locidade e a intensidade dessas mudancas sao influenciadas, simultaneamente, por
fatores intrinsecos e extrinsecos. Nesse contexto, o polidesoxirribonucleotideo
(PDRN) tem se destacado como um biomaterial promissor na area estética e derma-
tolégica com propriedades regenerativas e de antienvelhecimento. O presente estudo
teve como objetivo realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre os efeitos
antienvelhecimento do PDRN, que se trata de fragmentos de DNA derivados principal-
mente de células espermaticas de salmao, das espécies de Oncorhynchus mykiss
(truta arco-iris) e Oncorhynchus keta (salmao chum), com pesos moleculares entre 50
e 1500 kDa e comprimento de cadeia de nucleotideos que variam de 50 a 2000 pares
de bases. Seu processo de extragéo resulta em uma substancia altamente purificada
(>95%), associado a baixo potencial imunogénico e a um perfil de seguranca
favoravel, conforme descrito na literatura. Evidéncias indicam que o PDRN atua por
meio da estimulacdo dos receptores A2A dos fibroblastos e no fornecimento de
nucleotideos para a via de salvamento, promovendo regeneragdo tecidual,
estimulando a sintese de colageno, favorecendo a angiogénese e exercendo acao
anti-inflamatoria. Além de demonstrar potencial para reduzir rugas, melhorar textura,
firmeza e elasticidade da pele, auxiliar na reducao da hiperpigmentacao e reparar
danos causados pela exposicdo solar. Apesar dos avancos e resultados positivos
observados, a literatura sobre o uso do PDRN na area cosmética ainda é limitada,
com escassez de protocolos estruturados que orientem sobre concentracdes ideais,
quantidade por sessao e associacdes com outras moléculas. Conclui-se que o PDRN
apresenta potencial relevante para tratamentos antienvelhecimento e regenerativos
da pele, entretanto, sdo necessarias mais pesquisas para padronizar protocolos,
otimizar aplicacao e explorar fontes alternativas de extracao.

Palavras-chave: DNA; envelhecimento; salmao.



ABSTRACT

Skin aging is a natural and complex process that results in structural changes occurring
across different layers of facial tissues, and the rate and intensity of these changes are
simultaneously influenced by intrinsic and extrinsic factors. In this context,
polydeoxyribonucleotide (PDRN) has emerged as a promising biomaterial in the aes-
thetic and dermatological fields, with anti-aging and regenerative properties. The pre-
sent study aimed to conduct a narrative literature review on the anti-aging effects of
PDRN. It consists of DNA fragments primarily derived from salmon sperm cells, parti-
cularly from the species Oncorhynchus mykiss (rainbow trout) and Oncorhynchus keta
(chum salmon), with molecular weights ranging from 50 to 1500 kDa and nucleotide
chain lengths varying from 50 to 2000 base pairs. lts extraction process results in a
highly purified substance (>95%), ensuring the absence of immunological side effects
and safety in its use. Evidence indicates that PDRN acts through the stimulation of
A2A receptors in fibroblasts and by supplying nucleotides to the salvage pathway,
promoting tissue regeneration, stimulating collagen synthesis, enhancing
angiogenesis, and exerting anti-inflammatory effects. In addition, it demonstrates po-
tential to reduce wrinkles, improve skin texture, firmness and elasticity, assist in the
reduction of hyperpigmentation, and repair damage caused by sun exposure. Despite
the advances and positive results observed, the literature on the use of PDRN in the
cosmetic field is still limited, with a lack of structured protocols regarding ideal con-
centrations, dosage per session, and associations with other molecules. It is concluded
that PDRN presents significant potential for anti-aging and skin regenerative tre-
atments; however, further research is needed to standardize protocols, optimize its
application, and explore alternative sources of extraction.

Keywords: DNA; aging; salmon.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DNA — acido desoxirribonucleico

Da - Daltons

IL — interleucina

kDa — quilodalton

MEC — matriz extracelular

MITF — fator de transcricdo associado a microftalmia
MMP1 — metaloproteinase de matriz 1

PDRN - polidesoxirribonucleotideo

PN — polinucleotideo

VEGF - fator de crescimento endotelial vascular

TNF-a — fator de necrose tumoral alfa
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1INTRODUCAO

A busca pelo ideal de beleza € uma constante na histéria humana, valorizada
em diferentes contextos histéricos e sociais e associada, ao longo do tempo, com
aspectos de juventude, saude e equilibrio (Eco, 2010). Atualmente, essa busca tem
se intensificado diante da popularizagdo de procedimentos estéticos que desaceleram
e amenizam os efeitos do envelhecimento.

Nesse contexto, Khan et al. (2022) consideram o processo de envelhecimento
um dos principais desafios a serem superados neste século. O envelhecimento é um
processo natural e complexo, caracterizado por mudancas estruturais em diferentes
camadas dos tecidos da face. Entre essas mudancas, destacam-se a remodelacéo
0ssea, alteragbes no volume e posicdo dos compartimentos de gordura, perda do
tbnus muscular, aparecimento de rugas e flacidez, além da reducao de colageno e da
elasticidade da pele (Freytag et al., 2022; Swifit et al., 2020). A velocidade e a
intensidade dessas mudancas séo influenciadas por fatores intrinsecos, como
predisposicao genética, alteracbes imunoldgicas e neuroendocrinas, e estresse oxi-
dativo, e por fatores extrinsecos, como exposicao solar, poluicdo, habitos de vida
nocivos e cuidados inadequados com a pele (Lis, Kawatkiewicz e Kubisz, 2023; Kim,
2025; Freytag et al., 2022).

Diante do aumento da valorizagdo da estética e da busca por procedimentos
para minimizar os sinais de envelhecimento, uma variedade de tratamentos e técnicas
de rejuvenescimento facial tem sido desenvolvida, especialmente os de carater
minimamente invasivo. De acordo com dados da Sociedade Internacional de Cirurgia
Plastica Estética em 2024, houve reducéao de 3,1% de procedimentos n&o cirargicos,
em comparacdo ao ano de 2023, porém houve aumento significativo (42%) de
procedimentos para rejuvenescimento facial. Entre os procedimentos nao cirlrgicos
mais realizados a nivel mundial estao a aplicacéo de toxina botulinica, preenchimento
com acido hialurdnico e procedimentos para melhoria da firmeza e qualidade da pele,
respectivamente (ISAPS, 2024). Da variedade de recursos disponiveis, esses dados
evidenciam uma preferéncia por intervengdes eficazes, menos invasivas, com menor
tempo de recuperagéo e maior seguranca (Freytag et al., 2022).

Nesse cendrio, destaca-se o polidesoxirribonucleotideo (PDRN) como um
recurso promissor, trata-se de um biorregenerador celular derivado do DNA de células
espermaticas de truta arco-iris (Oncorhynchus mykiss) e salmao chum (Oncorhynchus
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keta), com pesos moleculares entre 50 e 1500 kDa e comprimento de cadeia de
nucleotideos que variam de 50 a 2000 pares de bases (Khan et al., 2022; Galeano et
al., 2021; Kim, 2025). Seu processo de extracao em alta temperatura resulta em uma
substancia altamente purificada, livre de proteinas e peptideos farmacologicamente
ativos, contribuindo para que nao ocorram efeitos imunolégicos indesejados, man-
tendo a seguranca na sua utilizacdo (Khan et al., 2022; Nguyen et al., 2024; Galeano
et al., 2021).

O PDRN tem sido descrito na literatura como um biomaterial de alta
biocompatibilidade e ampla aplicabilidade na medicina regenerativa e dermatolégica
(Nguyen et al., 2024). Estudos demonstraram que o PDRN possui propriedades anti-
inflamatorias, antimelanogénicas, antiapoptoéticas, antialodinicas, antiosteonecréticas,
antiosteosporaoticas, antiulcerativas, regenerativas e cicatrizantes, mediadas pela
ativacao do receptor de adenosina A2A e vias de salvamento (Khan et al., 2022;
Nguyen et al., 2024). Além da sua capacidade de estimular a angiogénese, promover
sintese de colageno, tratar hiperpigmentacdes e favorecer a regeneragdo cutanea,
propriedades que evidenciam seu potencial como biomaterial rejuvenescedor (Khan
et al., 2022; Kim, 2025).

Nesse contexto, o presente trabalho propde-se a ampliar a compreensao
acerca dos efeitos antienvelhecimento do PDRN, contribuindo para o embasamento

teorico cientifico e oferecendo uma visdo atual de suas aplicabilidades clinicas.
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20BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Revisar a literatura sobre efeitos antienvelhecimento do PDRN.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Revisar a literatura sobre o mecanismo de agcado do PDRN, seus principais
efeitos antienvelhecimento e sua aplicagdo em procedimentos estéticos faciais.
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3METODOLOGIA

Para a elaboracao da revisao narrativa da literatura, foi realizada uma busca
de artigos cientificos nas bases de dados eletronicas PubMed e Web of Science. Para
aumentar a especificidade e a abrangéncia da busca, foram utilizados operadores
booleanos. O operador AND foi empregado para combinar diferentes conceitos,
enquanto o operador OR foi utilizado para agrupar termos sinénimos.

A estratégia de busca utilizada foi: ("Polydeoxyribonucleotides"[Mesh] OR
"Polydeoxyribonucleotides” OR "Polydeoxyribonucleotide” OR "PDRN" OR
"Polynucleotides") AND ("Skin"[Mesh] OR "Skin" OR "Anti-Aging"[Mesh] OR "Aging
Research" OR "Esthetics"[Mesh] OR "Esthetics" OR "Aesthetics").

Foram incluidos artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos, no idioma
inglés, sobre o PDRN e seus efeitos relacionados ao antienvelhecimento da pele. A
busca foi realizada entre abril de 2025 até abril de 2026, foram encontrados 258
artigos no total, sendo 125 na base de dados PubMed e 133 na Web of Science. Apds
a remocao dos artigos duplicados e a aplicacao dos critérios de inclusédo e exclusao,
18 artigos foram selecionados para compor esta revisao.
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4REVISAO DE LITERATURA

4.1 POLIDESOXIRRIBONUCLEQTIDEO

O PDRN é um biopolimero derivado do DNA, constituido por uma fracéo de
baixo peso molecular composta por polimeros lineares de desoxirribonucleotideos
unidos por ligacdes fosfodiéster. Suas cadeias poliméricas organizam-se em dupla
hélice, e cada unidade monomérica é formada por trés componentes estruturais: uma
pentose, um grupo fosfato e uma base nitrogenada, do tipo purina ou pirimidina.
Apresenta carga anibnica, comprimento de cadeia que varia entre 50 e 2000 pares de
bases, com peso molecular entre 50 e 1500 kDa (Khan et al., 2022; Galeano et al.,
2021; Nguyen et al., 2024; Kim, 2025; Park et al., 2025).

De acordo com a literatura, em termos farmacocinéticos, o PDRN é degradado
por nucleases de DNA presentes no plasma ou membrana celular, que o transformam
em nucleotideos e nucleosideos que participam diretamente de seu mecanismo de
acao. A maior parte desses fragmentos é eliminada pela urina, cerca de 65% e, em
menor quantidade pelas fezes. Em fungéo da sua estrutura quimica, apds ser injetado
o PDRN permanece livre no plasma e se distribui pelos tecidos conforme o suprimento
sanguineo, apresentando biodisponibilidade entre 80% e 90%, atingindo a maxima
concentragao plasmatica apds 1 hora da administracdo e meia-vida de 3,5 horas, sem
depender da dose utilizada (Squadrito et al., 2017; Colangelo et al., 2020).

Sua principal fonte de extracdo sao células espermaticas de truta arco-iris
(Oncorhynchus mykiss) e salmao chum (Oncorhynchus keta), que fornecem DNA de
alta qualidade e pureza (95%), com a auséncia de proteinas e peptideos farmacolo-
gicamente ativos, reduzindo efeitos colaterais imunolégicos e garantindo a seguranca
dos medicamentos (Khan et al., 2022; Colangelo et al., 2020; Galeano et al., 2021).
Segundo Nguyen et al. (2024), o esperma de salméao é considerado a fonte ideal para
a obtencédo de DNA altamente purificado, com composicao semelhante em até 98%
ao DNA humano. No entanto, os produtos comerciais derivados desse processo
apresentam alto custo, devido a limitacdo da extracdo ao periodo reprodutivo. Os
autores também relatam outras fontes de extragdo, como o esturjao (Acipenser
sinensis), a estrela-do-mar (Patiria pectinifera), o esperma de pepino-do-mar
(Apostichopus japonicus) e a placenta humana, além de fontes de origem vegetal,
como as algas vermelhas (Porphyra sp.) e a planta Panax ginseng. Entretanto, faltam
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evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranga dessas fontes (Nguyen et al.,
2024).

4.2 MECANISMO DE ACAO

Estudos in vitro e in vivo com 0 PDRN evidenciam o potencial do biomaterial
no antienvelhecimento, demonstrando propriedades anti-inflamatoérias, antimelano-
génicas, antiapoptoticas, antialodinicas, antiosteonecroticas, antiosteosporéticas,
antiulcerativas, regenerativas e cicatrizantes (Khan et al., 2022; Nguyen et al., 2024).
Além da sua capacidade de estimular a angiogénese, promover sintese de colageno,
tratar hiperpigmentagdes e favorecer a regeneracao e revitalizagao cutanea (Khan et
al., 2022). Esses efeitos terapéuticos sédo resultados de dois mecanismos distintos: a
ativagao dos receptores de adenosina A2A nos fibroblastos e o fornecimento de
nucleotideos por meio da via de salvamento (Squadrito et al., 2017; Colangelo et al.,
2020; Galeano et al., 2021).

Inicialmente o PDRN ¢é degradado por nucleases enddégenas gerando nucle-
otideos ativos, purinas e pirimidinas, que se tornam disponiveis para exercer atividade
biolégica por meio da interagdo com receptores de adenosina A2A presentes nos
fibroblastos. Essa interacao estimula uma cascata de reacdes que promovem trés
principais efeitos terapéuticos. Primeiramente, hd a diminuicdo da inflamagdo, com
reducéo de citocinas pro-inflamatérias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucinas IL-6 e IL-8, e aumento de citocinas anti-inflamatérias, como IL-10, além
da inibicao da colagenase pelos fibroblastos sinoviais. Em segundo lugar, observa-se
a estimulacéo da proliferacéao celular, por meio do aumento da producéo do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), que induz a formagdo de novos vasos
sanguineos e favorece a migracdo e o crescimento dos fibroblastos e células
endoteliais. Por fim, o processo produz a remodelacdo tecidual, com ambiente
favoravel a producao de colageno dos tipos | e lll, elastina e fibrinogénio, componentes
fundamentais da matriz extracelular (MEC), promovendo suporte estrutural e
mecanico aos fibroblastos (Marques et al., 2025; Colangelo et al., 2020; Galeano et
al., 2021).

Outro mecanismo de ac¢do do PDRN ¢é a via de salvamento que atua de forma
integrada a via de ligagdo aos receptores A2A. Essa via é ativada em tecidos

danificados, no qual os nucleotideos gerados na degradacao do PDRN sao absorvidos
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para fins anabdlicos e reutilizados pelas células para restaurar o DNA, acelerando a
sintese de proteinas da MEC pelos fibroblastos e diminuindo a energia necessaria
para produzir colageno, fibrinogénio e elastina (Marques et al., 2025; Squadrito et al.,
2017; Khan et al., 2022).

4.3 EFEITOS ANTIENVELHECIMENTO DO PDRN

4.3.1 Efeitos anti-inflamatérios e regenerativos

Estudos relatam que a ativacdo dos receptores de adenosina A2A associada
a atividade da via de salvamento, esta relacionada a regulagédo de processos como
cicatrizacdo, angiogénese, sintese da matriz extracelular e respostas anti-
inflamatérias, criando um ambiente favoravel ao rejuvenescimento e a melhora da
qualidade da pele (Squadrito et al., 2017; Colangelo et al., 2020; Galeano et al., 2021;
Khan et al., 2022; Chen et al., 2025). Somado a isso, evidéncias indicam que o PDRN
pode inibir a atividade de enzimas envolvidas na degradacao da matriz extracelular
dérmica, como elastase e colagenase, contribuindo para a preservacao de fibras de
colageno e elastina, ao mesmo tempo em que estimula a biogénese mitocondrial,
promovendo maior atividade metabdlica celular (Kim et al., 2020; Khan et al., 2022;
Nguyen et al., 2024; Chen et al., 2025).

De acordo com Kim et al. (2020), o PDRN com pureza superior a 86% e peso
molecular entre 50 e 1500 kDa, foi avaliado em concentra¢des de 500 e 1000 pg/ml.
Os testes in vitro, mostraram nas duas concentragdes, a inibicdo da atividade da
elastase e a reducdo da atividade anticolagenase. Considerando que elastase e
colagenase estdo envolvidas na degradagdo de colageno e elastina na matriz
dérmica, os resultados indicam possivel influéncia do PDRN nos processos do en-
velhecimento. Nos testes in vivo foram utilizando fibroblastos humanos CCD-986sk,
ndo foi observado citotoxicidade nas concentracdes avaliadas, na concentracao de
1000 pg/ml, o PDRN reduziu a expressao do gene da colagenase intersticial (MMP1),
envolvido na degradacao do colageno tipo | da derme. Além disso, foi identificado um
aumento na densidade mitocondrial nas células tratadas, evidenciando sua atuacao
na ativacao da biogénese mitocondrial.
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4.3.2 Efeitos antimelanogénicos e antioxidantes

Estudos demonstram o potencial antimelanogénico do PDRN, causando um
efeito clareador na pele por meio da inibigdo da melanogénese, processo responsavel
pela producdo de melanina nos melanécitos. A melanogénese é regulada
principalmente pela enzima tirosinase e proteinas relacionadas a tirosinase 1 e 2
(TRP-1 e TRP-2) que sado controladas pelo fator de transcricdo MITF (fator de
transcricdo associado a microftalmia) (Noh et al., 2016; Kim et al., 2020). Noh et al.
(2016) conduziram um estudo in vitro sobre o efeito do PDRN na melanogénese,
utilizando coculturas de melandcitos-queratindcitos humanos e melanécitos de
camundongo, demonstrando reducéo da atividade da tirosinase e expressao de MITF,
TRP-1 e TRP-2, levando a uma menor producao de melanina. Corroborando com o
estudo anterior, Kim et al. (2020), também avaliaram in vitro o efeito bioldégico do
PDRN na melanogénese, biogénese mitocondrial e proteinas da matriz extracelular.

O efeito antimelanogénico do PDRN ocorre por meio da ativagdo dos recep-
tores de adenosina A2A, presentes na membrana dos melandécitos, a ativacao desses
receptores desencadeia a ativacdo das vias de sinalizacdo intracelular ERK
(extracelular signal-regulated kinase) e AKT (proteina quinase B) que promovem a
degradacdo ou a inibicdo da atividade do MITF, impedindo que ele estimule a
producdo de enzimas envolvidas na sintese de melanina (Noh et al., 2016). O meca-
nismo exato que o PDRN regula a inibicdo da tirosinase ainda ndo esta totalmente
compreendido, embora o seu efeito clareador tenha sido observado, mais pesquisas
na area sao necessarias.

Ainda, Kim et al. (2020) demonstrou em seu estudo que o PDRN também tem
atividade antioxidante, em situacbes de estresse oxidativo como a exposicédo a
radiacdo UV-B, na qual ocorre um aumento da producao de melanina como resposta
de defesa. Os resultados evidenciaram que o PDRN pode reduzir esse estresse por
meio da ativacado dos genes NRF2 e HO-1, responsaveis pela codificacdo de proteinas
com funcgéo antioxidante, promovendo a diminuicao de espécies reativas de oxigénio
e radicais livres e, consequentemente, do estimulo a melanogénese induzida pela
radiacao. Além disso, de acordo com o autor, além de reduzir a produgao de melanina
através da inibigdo de enzimas envolvidas, o PDRN também modula o microambiente
celular, reduzindo o estresse oxidativo. Nesse contexto, estudos apontam seu

potencial no tratamento de disturbios de hiperpigmentacédo da pele, como melasma,
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hiperpigmentacdo mosqueada, sardas, lentigos senis e hiperpigmentacdo péds-
inflamatéria (Kim et al., 2020; Khan et al., 2022).

4.4 FORMAS DE APLICAGCAO CLINICA

A literatura descreve que a regeneracao da derme constitui um dos principais
pontos de intervengao terapéutica no tratamento do envelhecimento cuténeo, tendo
em vista que os fibroblastos s&do os componentes fundamentais dessa camada, sendo
responsaveis pela manutencao da matriz extracelular. Nesse contexto, o PDRN atua
como estimulador da producao e da atividade dessas células, ou seja, sua aplicacao
na derme € essencial para potencializar seus efeitos (Marques et al., 2025; Khan et
al., 2020). Sua aplicagédo pode ocorrer de diferentes formas, incluindo a injecao
intradérmica por meio da mesoterapia (Nguyen et al., 2024; Marques et al., 2025), o
uso de técnicas de microagulhamento (Kim et al.,, 2022) e a combinagdo com
tecnologias como o laser fracionado (Yu; Lee, 2017). Foi observado auséncia de
padronizagcdo quanto aos protocolos clinicos na literatura investigada, especialmente
no que diz respeito as concentragdes utilizadas, volume por sessao e frequéncia de
aplicacao em regides como face e pescoco.

Apesar da auséncia de protocolos padronizados para o uso estético do PDRN,
diversos estudos clinicos e experimentais exploraram suas aplicacdes. Yu e Lee
(2017) investigaram a acao do PDRN no reparo de lesdes cutaneas provocadas por
laser de CO, fracionado. Para isso, utilizaram doze ratos machos, com oito semanas
de idade, que foram distribuidos em dois grupos: um tratado com PDRN e outro o
grupo controle. As lesdes foram induzidas por meio de laser ablativo fracionado, apos,
o grupo experimental recebeu aplicacbes diarias de PDRN na dose de 8 mg/kg,
enquanto o grupo controle foi tratado com soro fisioldgico. A evolug&o da cicatrizagao
foi analisada com base em aspectos clinicos e avaliacdes histopatoldgicas. Os
resultados demonstraram que os animais tratados com PDRN tiveram reparo tecidual
mais acelerado em comparagao ao grupo controle. Observou-se melhora significativa
na reepitelizacdo, aumento da espessura do tecido de granulagdo e maior formacao
de neovasos. Com base nesses achados, os autores sugerem que a administracao
de PDRN pode favorecer o processo de cicatrizacao apés procedimentos com laser.

Kim et al. (2022) conduziram um estudo em modelo animal submetido a ra-

diacao UV-B, simulando danos cutaneos provocados pela exposi¢cao solar. Os autores
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investigaram o potencial do PDRN combinado com a vitamina C e a niacinamida na
reducao dos efeitos do fotoenvelhecimento e da hiperpigmentacao. Para melhorar a
penetragdo dos ativos, a formulagdo foi administrada por um dispositivo de
microagulhamento, auxiliando sua entrega na derme. Os resultados indicaram que a
associacdao do PDRN, vitamina C e niacinamida contribuiu para a diminuicdo da
producdo e do acumulo de melanina, efeito relacionado a reducdo do estresse
oxidativo. Além disso, observou-se aumento na expressédo de colageno e elastina,
acompanhado pela redugédo da atividade de metaloproteinases da matriz, enzimas
envolvidas na degradacao dessas fibras.

4.41 Limitacoes e perspectivas futuras

Estudos recentes investigam o uso tépico do PDRN em formulacdes
cosmeéticas. No entanto, esse tipo de aplicagdo possui diversos desafios, como o curto
tempo de meia-vida, caracteristica que pode influenciar sua eficacia independente da
via de aplicacdo devido sua facilidade a decomposicédo. Além disso, seu alto peso
molecular dificulta sua permeabilidade e seu acumulo em tecidos mais profundos da
pele, bem como sua adequada absorgéo pelas células devido a sua carga superficial
negativa e carater hidrofilico (He et al., 2025; Liu et al., 2025; Park et al., 2025).

Consequentemente, a utilizacdo de novas tecnologias se torna relevante para
mitigar essas caracteristicas. Em um estudo recente, He et al. (2025) investigaram a
preparacdo de nanolipossomos de PDRN e sua aplicagdo em formulagdes
cosmeticas. Os autores desenvolveram um sistema de encapsulamento com nanoli-
possomos, que sao vesiculas em escala nanométrica compostas por uma bicamada
lipidica que possuem propriedades transdérmicas aprimoradas. Para avaliar o
desempenho da formulagéo, foram realizados testes in vitro que demonstraram que o
encapsulamento em nanolipossomos pode proteger o PDRN contra degradacgéo e
favorecer uma liberagéo mais eficiente, além de contornar as limitagdes relacionadas
a seu elevado peso molecular e a baixa permeabilidade cutanea.

Em consonancia, Park et al. (2025) investigaram uma estratégia de modifi-
cacao do PDRN por meio de tecnologia de plasma, os autores demonstraram que o
tratamento foi capaz de promover a neutralizacdo parcial das cargas superficiais
anidnicas, além de reduzir o tamanho de suas particulas (nanosizacéo), o que resultou
em uma melhora no potencial de absorcao celular e da biodisponibilidade do PDRN.
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Em complemento, os autores conduziram um estudo clinico para avaliar o potencial
cosmético da formulacdo tépica com o PDRN modificado, com 21 mulheres
saudaveis, que aplicaram o produto duas vezes ao dia por um periodo de duas
semanas. A avaliagdo dos efeitos se deu pela analise tridimensional da textura
cutdnea e mensuracdo do brilho da pele, os resultados demonstraram reducéo
progressiva da rugosidade cutanea, com melhora significativa apds o periodo de uso,
além do aumento de brilho da pele apds a aplicagcao inicial que foi mantido ao longo
do tratamento.

Tais evidéncias sugerem efeitos estéticos promissores para formulacées t6-
picas do PDRN, reforcando seu potencial como ativo funcional em produtos para o
rejuvenescimento cutaneo e regeneragao tecidual, embora ainda necessitam de
validagdo cientifica adicionais para estabelecer aplicabilidade clinica eficazes e
protocolos seguros por meio de estudos clinicos mais consistentes (He et al., 2025;
Liu et al., 2025; Park et al., 2025).
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5DISCUSSAO

Essa revisdo fornece informagdes cientificas sobre o PDRN e seu efeito an-
tienvelhecimento, demonstrando seus resultados promissores para a area de har-
monizacao orofacial. A andlise dos estudos revisados evidenciou que o PDRN de-
sempenha papel significativo na modulagéo de processos biolégicos associados ao
envelhecimento cutaneo, auxiliando na regeneracao e revitalizagdo da pele, melho-
rando sua textura, firmeza, elasticidade e hidratagédo, possibilitando a reducdo de
rugas, hiperpigmentacdes e reparo de danos causados pela exposicao solar (Kim et
al., 2020; Galeano et al., 2021; Khan et al., 2022; Nguyen et al., 2024; Marques et al.,
2025).

Seu principal mecanismo de acao descrito pelos autores atua por meio da
ativacao dos receptores de adenosina A2A nos fibroblastos e o fornecimento de nu-
cleotideos por meio da via de salvamento, promovendo angiogénese, reducdo de
inflamagédo e maturacdo da matriz extracelular (Squadrito et al., 2017; Colangelo et
al., 2020; Galeano et al., 2021; Nguyen et al., 2024; Marques et al., 2025). Além disso,
estudos recentes ampliam essa compreensao indicando que o PDRN também pode
modular vias celulares associadas diretamente a longevidade celular, como a
regulacédo da autofagia durante o envelhecimento da pele, prevenindo a degradacao
da proteina sirtuina 1 (SIRT1) (Chen et al., 2025), o0 que demonstra que seu meca-
nismo de acao pode ser mais complexo e ndo esta totalmente esclarecido.

Grande parte das pesquisas e aplicacdes do PDRN ainda utilizam a forma
obtida a partir do salmao, apesar dos desafios da oferta limitada da matéria-prima e
ao custo elevado, essa fonte de extracdo é bastante usada pela alta pureza do
material genético e ao baixo risco de reacées imunoldgicas (Nguyen et al., 2024;
Marques et al., 2025; Squadrito et al., 2017). Fontes alternativas de origem animal e
vegetal tém sido exploradas como possiveis formas de obtencdo do PDRN, porém
ainda ha uma limitagdo importante de evidéncias quanto a sua eficacia e seguranca
clinica (Nguyen et al., 2024; Marques et al., 2025). O estudo de Galeano et al. (2008)
reforga o perfil de seguranga do PDRN, no qual mostra que a administragéo sistémica
repetida de PDRN (8 mg/kg) em camundongos diabéticos ndo esteve associada a
sinais de toxicidade em o6rgaos vitais, como cérebro, coracdo, pulmdes, figado e
musculo esquelético, além de néo ter sido observada mortalidade, sugerindo uma boa

tolerancia para garantir seu potencial terapéutico.
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Além disso, o PDRN apresenta elevada biocompatibilidade e baixo potencial
imunogénico, devido a sua natureza molecular e aos rigorosos processos de purifi-
cacao envolvidos na sua obtencao (Nguyen et al., 2024). Estudos demonstram que
seu uso esta associado a baixa incidéncia de efeitos adversos, sendo relatado
reacdes locais leves e transitrias, como eritema e edema no local da aplicagéo
(Squadrito et al., 2017; Galeano et al., 2021). Diferentemente dos bioestimuladores
tradicionais, o PDRN atua por meio da modulacao de vias fisioldgicas de reparo te-
cidual, e ndo por meio de reacao inflamatoria de corpo estranho, pois induz a produgao
de proteinas ao diminuir a inflamacao, apresentando um bom perfil de seguranca, com
menor risco de desenvolvimento de nddulos quando comparado (Marques et al.,
2025).

Outro aspecto a ser considerado é a permeacdo de moléculas através da
barreira cutédnea, sabe-se que o peso molecular € um fator determinante sobre a ca-
pacidade de penetracao na pele, em geral, moléculas com peso molecular inferior a
500 Da possuem maior permeabilidade (Bos; Meinardi, 2000). O PDRN possui peso
molecular entre 50 e 1500 kDa, representando um desafio para sua eficacia clinica,
pois possui limitagcdes para alcancar a derme quando aplicado topicamente, sendo
necessario técnicas e tecnologias que facilitem sua penetracao (Squadrito et al., 2017;
Galeano et al., 2021; Khan et al., 2022; Nguyen et al., 2024; Marques et al., 2025; He
et al., 2025; Liu et al., 2025; Park et al., 2025).

Atualmente, de acordo com a literatura, diferentes estratégias vém sendo
adotadas para superar esse desafio, 0 mercado dispde de diferentes formulacdes
cosméticas contendo PDRN, desde composicoes isoladas até associacbes com
outras moléculas e tecnologias com foco em potencializar seus efeitos. Kim et al.
(2022) demonstraram que a combinagdo do PDRN com vitamina C e niacinamida,
associada a técnica de microagulhamento, favoreceu uma melhora nos efeitos
relacionados a qualidade cutanea, resultando na reducado da melanogénese e na
preservacao das fibras de colageno e elastina, ao inibir processos de degradacao da
matriz extracelular. O uso de tecnologias adjuvantes, como nanolipossomos (He et al.,
2025) e nanoparticulas (Liu et al., 2025; Park et al., 2025), demonstraram potencial
para aumentar a penetracdo cutanea, melhorar a estabilidade do composto e
potencializar seus efeitos clinicos. Essas inovagdes indicam uma tendéncia de

expansao do uso do PDRN para ampliar os beneficios clinicos na area de cosmética.
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Apesar dos resultados promissores associados ao uso do PDRN, a literatura
investigada sobre seus efeitos antienvelhecimento apresenta algumas lacunas, como
poucos estudos aplicados na area cosmeética direcionados ao uso estético em regides
como face e pescogo, bem como a auséncia de protocolos padronizados que orientem
parametros fundamentais, com concentracao ideal, volume por sesséao, intervalos
entre aplica¢des e possiveis associa¢gées com outras moléculas bioativas. Essa falta
de protocolos e padronizagao dificulta a comparacao entre os estudos e a replicacao
dos resultados na pratica clinica. Ademais, ndo existe uma nomenclatura padronizada
na literatura cientifica para descrever polimeros derivados de DNA, como
polinucleotideos (PNs) e polidesoxirribonucleotideos (PDRN), que apresentam
comprimento de cadeia e pesos moleculares variados, gerando ambiguidades
conceituais e dificultando a andlise dos dados disponiveis (Marques et al., 2025).

No contexto estético, PNs e PDRN sao termos usados para citar biopolimeros
constituidos por cadeias de desoxirribonucleotideos com propriedades regenerativas
e com potencial aplicacdo no reparo e regeneracao tecidual e no manejo do
envelhecimento da pele (Marques et al.,, 2025). Embora sejam empregados
frequentemente de forma equivalente, esses compostos possuem diferencas es-
truturais e funcionais relevantes entre si. O PDRN é obtido das células espermaticas
do salmao, enquanto o PN é derivado dos testiculos. Além disso, se diferenciam
quanto ao tamanho e peso molecular, o0 PDRN apresenta cadeias de nucleotideos
mais curtas e de menor peso molecular, inferiores a 1500 kDa, ao passo que o PN
corresponde a polimeros de maior extensdo e massa molecular mais elevada, supe-
rior a 1500 kDa. Outra diferenca é que o PN tem uma estrutura tridimensional (scaf-
fold) que nao esta presente no PDRN, o que pode influenciar suas propriedades bio-
|6gicas e aplicagdes clinicas (Alvin et al., 2024; Marques et al., 2025).

De modo geral, o PDRN se apresenta como um recurso com potencial ino-
vador e seguro para tratamentos antienvelhecimento e regenerativos da pele, com
uso promissor na pratica clinica, mas ainda carece de pesquisas com metodologias
que permitam a padronizacao de protocolos terapéuticos, exploracdo de fontes al-
ternativas de extragdo e a otimizagao de sua aplicagéo.



24

6 CONCLUSAO

Esta revisdo narrativa sugere que o PDRN apresenta potencial como
biomaterial inovador, com perfil de biocompatibilidade favoravel em razdo da sua
origem natural e alto grau de purificacdo, sendo promissor no tratamento an-
tienvelhecimento. Sua atuacao mediada pela ativacao do receptor de adenosina A2A
e da via de salvamento possibilita a modulagao da inflamacao, estimula a angiogénese
e a maturacao da matriz extracelular.

Em relacdo aos seus efeitos antienvelhecimento, observou-se que o PDRN
contribui para a regeneracao cutanea, promovendo melhora na textura, firmeza e
elasticidade da pele, além da redugdo de rugas, hiperpigmentacées e danos
relacionados a fatores extrinsecos do envelhecimento. Adicionalmente, no que se
refere as aplicagbes em procedimentos estéticos faciais, 0 PDRN tem sido utilizado
por diferentes vias, incluindo a administracao injetavel, o uso tépico associado a
tecnologias de permeacdo cutdnea e protocolos combinados com laser e
microagulhamento.

Contudo, apesar dos avancos e resultados promissores, a literatura sobre o
uso do PDRN na area estética ainda é limitada, especialmente em termos de aplica-
cao. Estudos adicionais sao necessarios para suprir a demanda de protocolos estru-
turados e padronizagao sobre 0 uso seguro e eficaz do PDRN para rejuvenescimento

da pele.
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ANEXO A - Ata de defesa

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE ODONTOLOGIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
=
DISCIPLINA DE TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO DE ODONTOLOGIA

ATA DE APRESENTACAO DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Aos 08 dias do més de maio de 2026, as 10:00 horas, em sess3o publica no (a) auditorio
da pés-graduagéo desta Universidade, na presenca da Banca Examinadora presidida
pelo Prof. Dr. Thalisson Saymo de Oliveira Silva e pelos examinadores:

1 - Prof.® Dra. Andressa da Silva Barboza, 2 — CD. Ma. Natalia de Oliveira Miranda, a
aluna Débora Cristina Jacoski apresentou o Trabalho de Concluséo de Curso de
Graduacao intitulado: Efeitos antienvelhecimento do polidesoxirribonucleotideo: revisao
narrativa de literatura, como requisito curricular indispensavel a aprovagéo na Disciplina
de Defesa do TCC e a integralizagdo do Curso de Graduagdo em Odontologia. A Banca
Examinadora, apés reunido em sessdo reservada, deliberou e decidiu pela
AA_pgmé.)—_ do referido Trabalho de Conclusdo do Curso, divulgando o
resultado formalmente ao aluno e aos demais presentes, e eu, na qualidade de
presidente da Banca, lavrei a presente ata que sera assinada por mim, pelos demais
componentes da Banca Examinadora e pelo aluno orientando.

Presidente da Banca Ekaminadora
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