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RESUMO

O objetivo do artigo foi fazer uma analise critica do polidesoxirribonucleotideo (PDRN), o qual apresenta
potencial pro-regenerativo por mecanismos relacionados a sinalizagdo mediada pelo receptor de adenosina
A2A, a via de resgate de nucleotideos, a modulagao inflamatdria, a angiogénese e a homeostase celular. Esses
mecanismos e suas aplicagdes dermatoldgicas e estéticas, incluindo envelhecimento cutaneo, reparo tecidual
e alteracdes pigmentares. As evidéncias apontam interfaces mais consistentes com a inflamagéao crénica, a
disfungdo mitocondrial e a comunicagao intercelular alterada. Contudo, persistem limitagdes decorrentes da
heterogeneidade metodoldgica, da diversidade das formulagbes e do predominio de evidéncias pré-clinicas.
Conclui-se que o PDRN constitui uma estratégia promissora de potencial pro-regenerativo, embora ainda nao
existem evidéncias suficientes para afirmar a reversao global dos hallmarks do envelhecimento.

Palavras-chave: PDRN; Regeneracéo; Envelhecimento da Pele; Receptor de Adenosina A2A.

ABSTRACT

This article aimed to critically analyze polydeoxyribonucleotide (PDRN), which exhibits pro-regenerative
potential through mechanisms involving adenosine A2A receptor-mediated signaling, the nucleotide salvage
pathway, inflammatory modulation, angiogenesis, and cellular homeostasis. These mechanisms and their
dermatological and aesthetic applications—including skin aging, tissue repair, and pigmentary disorders—were
examined. Evidence points to significant links with chronic inflammation, mitochondrial dysfunction, and altered
intercellular communication. However, limitations persist due to methodological heterogeneity, the diversity of
formulations, and the predominance of preclinical evidence. It is concluded that PDRN represents a promising
strategy with pro-regenerative potential, although there is currently insufficient evidence to claim a reversal of
the hallmarks of aging.
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RESUMEN

El objetivo de este articulo fue realizar un analisis critico del polidesoxirribonucleétido (PDRN), que posee
potencial pro-regenerativo a través de mecanismos relacionados con la sefalizacion mediada por el receptor
de adenosina A2A, la via de rescate de nucleétidos, la modulacion inflamatoria, la angiogénesis y la
homeostasis celular. Se exploran estos mecanismos y sus aplicaciones dermatolégicas y estéticas, incluyendo
el envejecimiento cutaneo, la reparacion tisular y los cambios pigmentarios. La evidencia apunta a interacciones
mas consistentes con la inflamacién crénica, la disfuncion mitocondrial y la alteracion de la comunicacion
intercelular. Sin embargo, persisten limitaciones debido a la heterogeneidad metodoldgica, la diversidad de
formulaciones y el predominio de la evidencia preclinica. Se concluye que el PDRN constituye una estrategia
prometedora con potencial pro-regenerativo, aunque aun no existe suficiente evidencia para afirmar la
reversion global de los signos caracteristicos del envejecimiento.

Palabras clave: PDRN; Regeneracion; Envejecimiento cutaneo; Receptor de adenosina A2A.

INTRODUGAO

O envelhecimento constitui um processo biolégico progressivo, multifatorial e heterogéneo, marcado
pelo acumulo de alteragbes moleculares, celulares e teciduais que comprometem a homeostase e a
capacidade adaptativa. A formulagdo dos hallmarks do envelhecimento organizou esse processo em
mecanismos interdependentes e, posteriormente, consolidou 12 eixos: instabilidade gendmica, atrito
telomérico, alteragcdes epigenéticas, perda de proteostase, macroautofagia deficiente, desregulacdo da
sensibilidade a nutrientes, disfungdo mitocondrial, senescéncia celular, exaustdo de células-tronco,
comunicacao intercelular alterada, inflamagao crénica e disbiose™2.

Na pele, esses mecanismos repercutem sobre a renovagao epidérmica, a comunicagao celular, a
matriz extracelular, a resposta inflamatoéria e a recuperacao apés lesdes e agressdes ambientais. Fibroblastos,
queratindcitos, melandécitos e células imunes integram um microambiente cuja desorganizagao progressiva
compromete a arquitetura e a fungdo tecidual. Nesse contexto, a senescéncia celular assume particular
relevancia por favorecer alteragdes funcionais e a produgao de mediadores capazes de perpetuar a inflamacgao
e a disfuncgéo tecidual®*.

A compreensao desses fendmenos exige distinguir regeneragdo de reparo, cicatrizagdo e
bioestimulacdo. A regeneracdo pressupde a restauragdo organizada da estrutura e da funcdo tecidual,
enquanto o reparo pode resultar em remodelamento sem a reproducédo integral da arquitetura original. Do
mesmo modo, o aumento isolado da sintese de colageno ou da atividade fibroblastica ndo comprova
regeneracao, que depende da integracéo entre células epiteliais, fibroblastos, células endoteliais, mediadores
inflamatdrios, fatores de crescimento e matriz extracelular-S.

Nesse cenario, o polidesoxirribonucleotideo (PDRN), constituido por uma mistura de fragmentos de
DNA de diferentes comprimentos, tem despertado interesse por seus mecanismos associados ao reparo
tecidual, a modulagao inflamatéria, a angiogénese e ao suporte metabdlico celular. Dois eixos destacam-se na
interpretacao de seus efeitos: a sinalizagéo relacionada ao receptor de adenosina A2A e a disponibilizagédo de
precursores nucleotidicos reutilizaveis pela via de resgate. Esses mecanismos sustentam um pefrfil
potencialmente pro-regenerativo, sem que efeitos favoraveis sobre cicatrizagéo, vascularizagéo ou proliferagéo
celular possam ser automaticamente equiparados a regeneragao completa da pele®'".

O receptor A2A integra a familia dos receptores de adenosina acoplados a proteina G e participa da
regulacdo de respostas inflamatdrias, vasculares e celulares. A degradacdo do PDRN por nucleases libera
nucleotideos e nucleosideos que podem contribuir para a sinalizagdo adenosinérgica relacionada ao receptor
A2A. Estudos farmacoldgicos e experimentais sustentam a participacdo funcional desse eixo nos efeitos
atribuidos ao PDRN, incluindo modulagao da resposta inflamatéria, angiogénese e atividade celular. Em células
cuténeas, essa sinalizagdo assume relevancia diante da atuagdo interdependente de queratinécitos,
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melandcitos e fibroblastos na manutencgéo da barreira epidérmica, da pigmentagéo, da matriz extracelular e da
resposta ao dano® 1216,

Paralelamente, a via de resgate constitui um eixo metabdlico central para a agdo proposta do PDRN.
Diferentemente da sintese de novo, essa via reutiliza bases nitrogenadas e nucleosideos para recompor o pool
intracelular de nucleotideos. A degradagao enzimatica do PDRN pode disponibilizar componentes passiveis de
reutilizagdo metabdlica, aspecto potencialmente relevante em tecidos lesionados, hipéxicos, inflamados ou
submetidos a elevada demanda proliferativa. Contudo, esse mecanismo nao deve ser interpretado como

evidéncia automatica de reparagao direta do DNA, reversao da instabilidade gendmica ou rejuvenescimento '
3,9-11.

Além desses eixos, estudos experimentais associam o PDRN ao aumento da expressao de VEGF e
da angiogénese, a ativacao de vias como ERK, ao aumento da biogénese mitocondrial, a inibicdo de
metaloproteinases e a redugdo da melanogénese. Foram descritas melhora da vascularizagdo, inibicdo da
expressdo de MMP-1 e regulagéo negativa de vias relacionadas a MITF e tirosinase, com consequente redugao
da sintese de melanina. Esses achados ampliam o interesse por suas aplicagdes no reparo cutaneo, no
envelhecimento e nas alteragdes pigmentares. Entretanto, a transposi¢ao dos resultados para a dermatologia
estética requer a analise da hierarquia das evidéncias, uma vez que os achados obtidos em estudos in vitro e
em modelos animais ndo equivalem necessariamente a eficacia clinica’0.11.17-19.22,23

A aproximagao entre os mecanismos atribuidos ao PDRN e os hallmarks do envelhecimento constitui
uma hipétese integrativa relevante. A modulagéo inflamatéria apresenta interface plausivel com a inflamagéao
cronica; alteragbes na biogénese e na fungdo mitocondrial podem relacionar-se a disfungdo mitocondrial; e
modificagdes na sinalizagdo paracrina e no microambiente tecidual podem dialogar com a comunicagéo
intercelular alterada. Por outro lado, relagbes com atrito telomérico, alteragdes epigenéticas, exaustdo de
células-tronco, desregulacdo da sensibilidade a nutrientes e disbiose ndo devem ser presumidas sem
evidéncias especificas. A distingdo entre evidéncia direta, evidéncia mecanistica indireta e plausibilidade
biologica é, portanto, indispensavel-3.9-11,

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo analisar criticamente os mecanismos
moleculares e metabdlicos associados ao PDRN na regeneragédo e no envelhecimento cutdneo, com énfase
na via de resgate, na sinalizacéo relacionada ao receptor A2A e em suas possiveis interfaces com os hallmarks
do envelhecimento. Busca-se diferenciar regeneragdo, reparo, cicatrizacdo e bioestimulacdo; examinar
mecanismos relacionados a inflamagédo, angiogénese, metabolismo mitocondrial, matriz extracelular e
melanogénese; avaliar evidéncias experimentais e clinicas das aplicagbes dermatoldgicas e estéticas; e

identificar relagbes com os hallmarks de acordo com a forga das evidéncias disponiveis.

Trata-se de uma reviséo bibliografica de carater critico e integrativo, baseada em estudos originais in
vitro, in vivo e clinicos, revisdes sistematicas e artigos mecanisticos pertinentes ao PDRN, a regeneragéo
cuténea e ao envelhecimento. A analise contempla o receptor A2A, a via de resgate, as células cuténeas, a
inflamacéo, a angiogénese, a fungdo mitocondrial, a melanogénese e as hiperpigmentacbes, como o melasma,
considerando os diferentes niveis de evidéncia clinica e pré-clinica, de inferéncia mecanistica e de
plausibilidade bioldgica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Regeneragao cutinea e mecanismos pro-regenerativos do PDRN

Essa distingdo é particularmente relevante na estética regenerativa. A bioestimulagao pode induzir
respostas celulares ou matriciais especificas, mas ndo constitui sinbnimo de regeneragdo. Queratinécitos
participam da renovacdo epidérmica e da fungao de barreira; fibroblastos regulam a matriz extracelular;
melandcitos integram o sistema pigmentério; células endoteliais sustentam perfusdo e neovascularizagéo; e
células imunes modulam inflamacéo e resolugdo. A regeneracdo depende, portanto, da coordenagéo entre
esses compartimentos e da recuperacgdo funcional do microambiente tecidual5-8.1,
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Nesse contexto, o PDRN tem sido investigado como agente de potencial pro-regenerativo. Constituido
por uma mistura heterogénea de fragmentos derivados de DNA, o composto tem sido associado a migragao e
proliferagéo celular, angiogénese, modulagao inflamatdria e melhora de pardmetros de cicatrizagdo. Entretanto,
a literatura demonstra predominantemente efeitos sobre processos que favorecem a recuperacgao tecidual, e
nao restituicao integral da arquitetura cutanea em todos os contextos. Por essa razao, a expressao “potencial
pro-regenerativo” é cientificamente mais adequada do que a afirmacao de regeneragao completa®-11,

Do ponto de vista farmacobiolégico, dois eixos destacam-se na interpretacdo de seus efeitos: a
sinalizagao relacionada ao receptor de adenosina A2A e a via metabdlica de resgate de nucleotideos. Esses
mecanismos podem convergir sobre proliferacdo celular, modulagédo inflamatéria, expressao de fatores
angiogénicos e disponibilidade de componentes necessarios a sintese de acidos nucleicos, constituindo
fundamentos centrais para compreender a atuagdo do PDRN em tecidos lesionados ou funcionalmente
comprometidos®1.

A sinalizagdo adenosinérgica representa um dos mecanismos mais investigados. O receptor A2A
participa da regulacao de respostas inflamatérias, vasculares e celulares. Em culturas primarias de fibroblastos
cutadneos humanos, polidesoxirribonucleotideos foram associados ao aumento do crescimento celular, e a
reducdo desse efeito na presencga de antagonista do receptor sustentou a participagao funcional do eixo A2A.
Esses achados sdo relevantes para a hipotese pro-regenerativa, embora ndo comprovem que o polimero
integro atue diretamente como ligante do receptor em todos os contextos bioldgicos 1213,

A participacdo do eixo A2A também foi relacionada a angiogénese. Em modelos experimentais de
comprometimento vascular e cicatrizagdo prejudicada, o PDRN aumentou a expressao de VEGF, favoreceu
formacdo vascular e melhorou parédmetros de perfusdo. Em modelo de oclusdo arterial periférica, a
administragdo de antagonista A2A aboliu determinados efeitos, refor¢gando a participagao funcional do receptor.
A restauracao da microcirculagédo pode contribuir para oferta de oxigénio e nutrientes e sustentagédo das células
envolvidas na recuperagdo, mas a angiogénese deve ser interpretada como componente do processo
reparativo, e ndo como prova isolada de regeneragdo completa0.11.13,17.18,

O segundo eixo central é a via de resgate, mecanismo pelo qual bases nitrogenadas e nucleosideos
sdo reutilizados na formacéo de nucleotideos. Diferentemente da sintese de novo, a via de resgate reaproveita
componentes disponiveis para recompor o pool intracelular de nucleotideos. A hipétese associada ao PDRN
propde que sua degradagdo enzimatica disponibilize componentes purinicos e pirimidinicos reutilizaveis,
oferecendo suporte metabdlico a células submetidas a elevada demanda biossintética®'1.

Essa via assume particular relevancia em tecidos danificados ou hipdxicos, nos quais a sintese de
novo pode estar comprometida. Estudos em fibroblastos indicaram utilizagdo de componentes derivados do
PDRN em processos de resgate metabdlico, permitindo que bases recuperadas sejam reconvertidas em
nucleotideos e reincorporadas em acidos nucleicos. Esse mecanismo diferencia o PDRN de uma intervengao
exclusivamente bioestimuladora, pois associa sinalizagdo extracelular a disponibilizagdo de precursores
reutilizaveis pelo metabolismo celular®-1".19,

A interpretacdo desse mecanismo, contudo, exige cautela. A oferta de bases, nucleosideos ou
nucleotideos n&o equivale a reparacgéo direta de lesbes gendmicas nem demonstra reversao da instabilidade
gendmica. Embora existam dados experimentais em fibroblastos dérmicos expostos a radiagéo ultravioleta B,
inclusive relacionados a fotoprodutos do DNA, esses resultados devem permanecer circunscritos aos modelos
estudados e nao sustentam alegacdes de rejuvenescimento gendmico ou corre¢ao global de mecanismos do
envelhecimento920,

Os fibroblastos constituem outro componente relevante da resposta ao PDRN. Estudos celulares
demonstraram efeitos proliferativos e tréficos, enquanto revisdes identificaram associagdes com atividade
celular, colageno e parametros de cicatrizagdo. Entretanto, a ativagao fibroblastica ndo deve ser interpretada
linearmente como regeneracgéo: a qualidade e a organizagéo da matriz, o equilibrio entre sintese e degradacgéo
e a duragdo da resposta sdo essenciais, pois mecanismos pré-colagénicos excessivos ou persistentes podem
assumir significado fibrético10-12.15.16,
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A modulagéo inflamatéria também integra o perfil pro-regenerativo atribuido ao PDRN. Embora a
inflamacgéao seja necessaria a resposta inicial ao dano, sua persisténcia pode intensificar o estresse oxidativo e
comprometer a progressao para as fases proliferativa e de remodelamento. A ativagao funcional do eixo A2A
tem sido relacionada a redugdo de mediadores pro-inflamatérios em diferentes modelos, sugerindo que o
beneficio potencial decorra da modulagdo de um microambiente inflamatério persistente, e ndo da supressao
indiscriminada da resposta imune®11.21,

A integragcdo desses mecanismos permite compreender o PDRN como estratégia de potencial pro-
regenerativo. A via de resgate oferece suporte metabdlico por reutilizagdo de precursores nucleotidicos; o eixo
A2A participa de respostas inflamatérias, vasculares e celulares; a indugdao de VEGF pode favorecer
angiogénese; e os efeitos sobre fibroblastos e matriz extracelular podem contribuir para o remodelamento.
Essa convergéncia é biologicamente mais abrangente do que uma intervengéo restrita a indugéo de colageno,
embora permaneca necessario distinguir potencial pro-regenerativo de comprovagdo de regeneragao
completa®1.17-21 Figura 1.

Figura 1. Principais vias de agdo do PDRN na pele.
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Fonte: Elaboragao propria (2026), com base nas referéncias®23.

PDRN no envelhecimento cutaneo e interfaces com os hallmarks do envelhecimento

O envelhecimento cutaneo resulta da interagdo entre processos intrinsecos e exposi¢des extrinsecas
capazes de modificar progressivamente a renovagao celular, a matriz extracelular, a pigmentagéo, a resposta
inflamatéria e a capacidade de recuperagéo tecidual. A estrutura conceitual dos hallmarks permite interpretar
essas alteragbes como manifestacdes interdependentes de mecanismos mais amplos, incluindo disfungéo
mitocondrial, senescéncia celular, inflamagao crénica e comunicagao intercelular alterada. Nesse contexto, a
analise do PDRN deve identificar interfaces biologicamente sustentaveis, sem presumir sua atuagdo sobre
todos os 12 hallmarks™-3.
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Uma das interfaces mais relevantes envolve a disfungdo mitocondrial. Em células cutaneas cultivadas,
o PDRN foi associado ao aumento de parametros de biogénese mitocondrial, concomitantemente a redugéo
da atividade de MMP-1 e da biossintese de melanina. Considerando que a MMP-1 participa da degradagéo do
colageno fibrilar e apresenta relevancia nas alteragdes matriciais associadas ao envelhecimento e a exposigéao
ambiental, esses achados sugerem uma possivel conexao entre metabolismo celular e preservagao da matriz
extracelular. Entretanto, o predominio de evidéncias in vitro ainda impede equiparar esses resultados a
reversao clinica da disfungao mitocondrial na pele envelhecida?22,

A inflamacgao crénica constitui uma das interfaces mais relevantes entre o PDRN e os hallmarks do
envelhecimento. O envelhecimento associa-se a um estado inflamatério persistente de baixa intensidade,
capaz de alterar a comunicacgao celular, a matriz extracelular e as respostas ao estresse. A ativacao do receptor
inflamatdrios e a modulagao de mecanismos envolvidos na resolugcao da resposta inflamatéria. Esses efeitos
1,2,9-11,19podem favorecer a recuperagao do microambiente cutédneo e o reparo tecidual. Embora ainda sejam
necessarios estudos especificamente direcionados ao inflammaging cuténeo, a atividade anti-inflamatéria do
PDRN representa uma via promissora para a investigacao de alteragdes associadas ao envelhecimento29-11.21,

A comunicacgao intercelular alterada também apresenta interface potencial com os mecanismos do
PDRN. A homeostase cutdnea depende da sinalizagdo coordenada entre queratindcitos, melandcitos,
fibroblastos, células endoteliais e células imunes. A participagao da sinalizagdo adenosinérgica, das citocinas,
do VEGF e das respostas paracrinas sugere que o PDRN possa modificar componentes desse microambiente.
Entretanto, a alteragdo de mediadores especificos ndo equivale a restauragdo global da comunicagao
intercelular, devendo essa relagéo ser interpretada como parcial e dependente do contexto biolégico2511.17.18,

12,15,16,22A senescéncia celular representa uma interface mais indireta. O acumulo de células
senescentes e a producgéao persistente de mediadores associados ao fenétipo secretor podem contribuir para a
inflamagéao, a degradagao matricial e a disfungao tecidual. A modulagdo de mediadores inflamatérios pelo eixo
A2A pode interferir favoravelmente nesse microambiente. Contudo, as evidéncias disponiveis ainda nao
permitem classificar o PDRN como agente senolitico nem afirmar uma agdo senomorfica especifica. Essa
relagdo deve, portanto, permanecer delimitada como plausibilidade mecanistica2321,

A via de resgate também apresenta possivel relagdo com os mecanismos do envelhecimento. A
reutilizagao de bases e nucleosideos pode favorecer a disponibilidade metabdlica de precursores nucleotidicos
em células submetidas a elevada demanda biossintética. Entretanto, esse processo ndo demonstra corregéao
de mutagdes, reversdo de danos gendmicos acumulados ou restauragdo da estabilidade gendmica. Assim,
embora a via de resgate seja central para a hipoétese pro-regenerativa do PDRN, sua relagdo com a
instabilidade gendmica deve ser apresentada como uma interface indireta, e ndo como evidéncia de reversao
desse hallmark™29-11.19,

No envelhecimento cutaneo, a matriz extracelular sofre alteragdes quantitativas e qualitativas que
comprometem suas propriedades mecanicas e a organizacgao tecidual. Os efeitos do PDRN sobre fibroblastos,
producdo de coldgeno e atividade de MMP-1 sugerem potencial influéncia sobre o equilibrio matricial.
Entretanto, as respostas pro-colagénicas devem ser analisadas de acordo com sua organizagdo, duragéo e
contexto, pois o aumento da sintese de colageno ndo constitui, isoladamente, rejuvenescimento ou
regeneracdo. A relevancia desses mecanismos reside na possibilidade de modificar componentes do
remodelamento cutaneo, permanecendo necessaria sua confirmagdo clinica por meio de desfechos
objetivos12.15.16.22,

O sistema pigmentario constitui outro campo de interesse. Estudos experimentais demonstraram
redugdo da sintese de melanina e da atividade da tirosinase em modelos celulares, incluindo coculturas de
melanécitos humanos e queratinécitos. Também foram descritas redugdes na expressao de MITF, tirosinase e
TRP-1, com participagdo de vias de sinalizagdo como ERK e AKT. Esses achados sustentam a potencial
atividade anti-melanogénica justificam investigacbes sobre o uso do PDRN em hiperpigmentagbes, como o
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melasma. Contudo, esses resultados ndo devem ser confundidos com regeneragéo cutadnea nem considerados
prova definitiva de eficacia clinicaZ3.

A relacdo entre PDRN e envelhecimento cutineo torna-se mais consistente quando organizada
segundo diferentes niveis de evidéncia. A disfungdo mitocondrial apresenta suporte experimental especifico; a
inflamagéo crbnica possui interface mecanistica relevante por meio da sinalizagdo relacionada ao receptor
A2A; e a comunicacao intercelular alterada pode relacionar-se a modulagao do microambiente tecidual. Para
a senescéncia celular e a instabilidade genbmica, as relagdes permanecem predominantemente indiretas. Ja
para atrito telomérico, alteragdes epigenéticas, desregulacdo da sensibilidade a nutrientes, exaustdo de
células-tronco e disbiose, ndo ha base suficiente para atribuir ao PDRN efeitos especificos'-39-11.21.22,

Essa delimitagcao é essencial porque a convergéncia entre mecanismos pro-regenerativos e hallmarks
ndo implica reversao global do envelhecimento. A literatura sustenta a investigacdo do PDRN como agente
capaz de influenciar processos relacionados a recuperacdo tecidual, a inflamagdo, ao metabolismo
mitocondrial, & matriz extracelular e a melanogénese, mas a extensdo clinica desses efeitos permanece
condicionada a qualidade das evidéncias disponiveis. A analise critica deve, portanto, diferenciar evidéncia
direta, evidéncia pré-clinica, inferéncia mecanistica e plausibilidade bioldgica, evitando transformar

associagdes moleculares em alegacdes de rejuvenescimento ainda ndo demonstradas29-11.20-23,

RESULTADOS E DISCUSSAO
Evidéncias dermatolégicas e estéticas do PDRN

A literatura demonstra que o PDRN apresenta efeitos potencialmente relevantes para a dermatologia
e a estética, embora a robustez das evidéncias varie conforme o desfecho, o modelo experimental e a
formulacdo utilizada. Os resultados s&o mais consistentes no reparo tecidual, enquanto as aplicagbes em
rejuvenescimento, fotoenvelhecimento, qualidade cuténea e alteragdes pigmentares permanecem sustentadas
por estudos heterogéneos e, em parte, pré-clinicos. A interpretagdo desses achados também deve considerar
as diferengas entre formulagdes, vias de administragcao, concentragées e contextos experimentais®-1.

No reparo cutaneo, estudos experimentais e clinicos relataram melhora da reepitelizagao, da formagéao
de tecido de granulacdo, da vascularizagdo e do fechamento de feridas. Resultados favoraveis foram
observados em areas doadoras de enxerto, Ulceras por pressao e feridas diabéticas, condigdes nas quais a
recuperacao tecidual se encontra comprometida. Esses achados sustentam o potencial pré-regenerativo do
PDRN, mas ndo comprovam a restituicdo integral da arquitetura e da fungao originais da pele*9-11.24-27,

A angiogénese constitui um dos resultados experimentais mais recorrentes. O aumento da expressao
de VEGF e a melhora da perfusao foram observados em modelos de comprometimento vascular e cicatrizagao
prejudicada, enquanto a inibicdo desses efeitos por antagonistas do receptor A2A reforgou a participagéo
funcional da sinalizagdo adenosinérgica. A recuperagédo da microcirculagao pode favorecer a oxigenagao, o
aporte de nutrientes e a atividade celular em tecidos lesionados, mas esses resultados ndo devem ser
automaticamente extrapolados para o rejuvenescimento da pele integra0.11.13.17.18,

Os efeitos sobre fibroblastos e matriz extracelular também apresentam relevancia. Estudos celulares
demonstraram proliferacao fibroblastica e producao de colageno associadas a sinalizag&o purinérgica e ao eixo
A2A-Fli1-CTGF. Entretanto, a quantidade de colageno ndo constitui, isoladamente, um marcador de
regeneragdo ou rejuvenescimento. A organizacao das fibras, o equilibrio entre sintese e degradagéo e a
atividade das metaloproteinases devem ser considerados na avaliacdo da qualidade do remodelamento
tecidual6.12.15.16,

No envelhecimento cuténeo, o PDRN foi associado, em células cultivadas, ao aumento da biogénese
mitocondrial e a redugéo da atividade de MMP-1. Como essa enzima participa da degradagdo do colageno
fibrilar, os resultados sugerem uma possivel interface entre metabolismo celular e preservagdo da matriz
extracelular. Contudo, a predominancia de evidéncias in vitro impede concluir que esses mecanismos resultem
em redugéo clinica de rugas ou reversao funcional do envelhecimento da pele?2.

41
AOS 2026 | Vol. 07 | n. 03 pagina 35 a 45



Os estudos estéticos relacionados a rugas, elasticidade, textura e qualidade cutdnea apresentam
resultados promissores, porém utilizam diferentes produtos, concentragdes, técnicas, intervalos terapéuticos e
métodos de avaliagdo. Escalas subjetivas, fotografias e satisfagdo do paciente podem registrar mudancgas
aparentes, mas apresentam menor forca quando ndo sdao acompanhadas por medidas instrumentais,
avaliadores cegos e grupos comparadores. As diferengas entre formulacdes isoladas e associagdes de ativos
também dificultam a atribuicdo dos efeitos a um componente especifico’0.1120.28.29,

A atividade anti-inflamatoéria observada em diferentes modelos é coerente com a participagdo do
mediadores proé-inflamatérios, podendo favorecer a transigdo para as fases proliferativa e de remodelamento,
especialmente quando a inflamagao persistente compromete a recuperacédo tecidual. Essa propriedade
estabelece uma interface biologicamente plausivel com o inflammaging e representa uma via promissora para
investigagdes sobre o envelhecimento cutaneo-3.9-11.21,

No sistema pigmentario, estudos experimentais demonstraram redugédo da sintese de melanina, da
atividade da tirosinase e da expresséao de proteinas como MITF e TRP-1, com participagao de vias como ERK
e AKT. Esses resultados fornecem fundamento mecanistico para investigar o PDRN em hiperpigmentacgdes,
como o melasma. Entretanto, as evidéncias disponiveis sdo predominantemente pré-clinicas e ndo permitem
estabelecer eficacia terapéutica definitiva para essa condigao?.

A fisiopatologia do melasma envolve fatores pigmentares, inflamatérios, hormonais, vasculares e
ambientais, ndo se restringindo a atividade da tirosinase. Assim, efeitos anti-melanogénicos bservados em
modelos celulares ndo substituem ensaios clinicos controlados, com amostras adequadas, instrumentos
padronizados e seguimento suficiente para avaliar a duragdo dos resultados e a recorréncia da pigmentagéo?2.

Estudos que associam PDRN a niacinamida, a vitamina C e a outros ativos também devem ser
interpretados com cautela, pois os efeitos observados refletem a agao conjunta da formulagao e ndo permitem
determinar a contribuigdo isolada de cada componente. Embora essas combinagdes tenham demonstrado
resultados favoraveis sobre pigmentacao, elasticidade cutanea, estresse oxidativo e componentes da matriz
extracelular, tais beneficios ndo podem ser atribuidos exclusivamente ao PDRN28.29,

Em conjunto, as evidéncias apresentam um gradiente de sustentacdo. O reparo de feridas e
determinados mecanismos angiogénicos possuem base experimental e translacional mais consistente; os
efeitos sobre mitocondrias, MMP-1 e melanogénese apresentam suporte predominantemente pré-clinico; e as
aplicagdes em rejuvenescimento, qualidade da pele, alteragbes pigmentares e melasma ainda dependem de
estudos clinicos mais robustos®11.13.17.18,20,22-29,

Integragéo critica das evidéncias, segurancga e limitagoes

Os resultados indicam que o PDRN atua por mecanismos interdependentes, envolvendo sinalizagao
adenosinérgica, via de resgate, modulagao inflamatéria, angiogénese, atividade fibroblastica, metabolismo
mitocondrial e remodelamento da matriz extracelular. Essa atuagdo multieixo amplia seu interesse pro-
regenerativo, mas exige cautela, pois os mecanismos apresentam diferentes niveis de demonstracéo e nem
todos foram confirmados em seres humanos®'".

A degradacao do PDRN por nucleases pode liberar oligonucleotideos, nucleotideos e nucleosideos
capazes de participar da via de resgate e da sinalizagdo adenosinérgica relacionada ao receptor A2A. Esse
processo pode contribuir para efeitos metabdlicos, anti-inflamatérios, angiogénicos e reparativos. A via de
resgate, por sua vez, pode favorecer a recomposigao do pool de nucleotideos em células submetidas a elevada
demanda proliferativa ou ao comprometimento metabdlico, mas ndo demonstra corre¢do de mutagdes,
reparacgdo direta do DNA ou reversao da instabilidade gendmica'29-14.19,

Esses mecanismos justificam definir o PDRN como um agente de potencial pré-regenerativo, e nao
como substancia comprovadamente regeneradora em sentido estrito. Os estudos demonstram efeitos sobre
condicbes necessarias a recuperagao tecidual, mas raramente avaliam simultaneamente arquitetura,
composi¢ao histologica, fungdo e durabilidade da resposta. Portanto, a melhora da cicatrizagdo, da
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vascularizagao ou da produgéo de matriz extracelular nao pode ser apresentada como regeneragdo completa
da pele#9-11,

Entre os hallmarks do envelhecimento, as interfaces mais sustentaveis concentram-se na inflamacéao
crbnica, na disfungdo mitocondrial e em aspectos da comunicagao intercelular. A atividade anti-inflamatéria
relacionada ao receptor A2A constitui uma das vias mais investigadas do PDRN e apresenta potencial para
reduzir mediadores associados a inflamacao persistente. O aumento da biogénese mitocondrial observado em
células cutaneas também fornece uma conexdo experimental com a disfungdo mitocondrial, embora a
aplicagéo clinica desses achados no envelhecimento ainda necessite de confirmagéo?9-11.21.22,

A comunicagado intercelular pode ser parcialmente influenciada pela modulagdo da sinalizagédo
adenosinérgica, das citocinas, do VEGF e das respostas paracrinas entre fibroblastos, queratinécitos, células
endoteliais e células imunes. Contudo, a alteracao de mediadores especificos ndo representa a restauragao
global desse hallmark. Da mesma forma, a atividade anti-inflamatéria do PDRN n&o permite classifica-lo como
agente senolitico ou senomorfico, pois ndo ha demonstracao direta de eliminagao de células senescentes ou
de modificagdo sustentada de seu fenotipo23.5-11.21,

Para atrito telomérico, alteragbes epigenéticas, desregulagao da sensibilidade a nutrientes, exaustao
de células-tronco e disbiose, ndo existem evidéncias suficientes para atribuir efeitos especificos ao PDRN.
Reconhecer essas limitacdes fortalece a analise critica e impede que a proposta integrativa dos hallmarks seja
convertida em alegacao de atuacgéo indiscriminada sobre todos os mecanismos do envelhecimento™2.

Quanto a segurancga, os estudos clinicos disponiveis indicam tolerabilidade geralmente favoravel e
auséncia de eventos adversos graves em parte das investigagbes. Entretanto, amostras pequenas,
seguimentos curtos e diferentes indicagbes limitam a generalizacdo dessa conclusdo. Nas aplicagbes
intradérmicas, devem ser considerados eventos locais, como dor, eritema, edema e equimoses, além da
dificuldade de distinguir reagdes decorrentes do produto daquelas relacionadas ao procedimento de
injecd09:20:24-27,

A heterogeneidade dos protocolos representa uma limitagdo central. Os estudos diferem quanto a
concentragao, a dose total, ao volume administrado, a profundidade, a via de administragao, a frequéncia, ao
numero de sessbes e a duragdo do acompanhamento. Essa diversidade reduz a comparabilidade dos
resultados e impede estabelecer um protocolo dermatolégico ou estético universal'0.20.24-29,

Também é indispensavel distinguir os estudos com PDRN isolado daqueles que empregam
formulagbées combinadas. Nas investigagdes com PDRN, niacinamida e vitamina C, foram descritas modulagao
da nicotinamide nucleotide transhydrogenase (NNT), redugédo do estresse oxidativo mitocondrial, diminui¢ao
da melanogénese, aumento da elasticidade cutanea e alteragbes favoraveis em componentes da matriz
extracelular. Entretanto, esses resultados representam a agdo conjunta da formulagdo e ndo devem ser
atribuidos exclusivamente ao PDRN28.29,

Outras limitagdes incluem pequenas amostras, auséncia de grupos controle, diversidade de desfechos,
métodos subjetivos de avaliacdo e predominio de estudos celulares ou animais. Fotografias, escalas clinicas
e satisfagdo dos participantes sao relevantes, mas devem ser complementadas por medidas instrumentais,
avaliadores cegos e desenhos controlados. Também deve ser considerado o risco de viés de publicagdo em
um campo emergente e comercialmente valorizado10.11.20.28.29,

Apesar dessas limitagdes, a convergéncia entre sinalizagdo A2A, via de resgate, angiogénese,
modulagao inflamatéria, atividade fibroblastica e metabolismo mitocondrial forma um conjunto biologicamente
coerente. A evidéncia mais consistente relaciona-se ao reparo tecidual e a determinados mecanismos
angiogénicos; os efeitos sobre a inflamagéo e o receptor A2A possuem sustentagdo mecanistica relevante; e
as agbes sobre mitocondrias, melanogénese e envelhecimento cutdneo permanecem promissoras, porém
dependentes de confirmacgao clinica®11.17-23,

Os achados sustentam, portanto, o posicionamento do PDRN como uma estratégia de potencial pré-
regenerativo com aplica¢des dermatoldgicas e estéticas em expans&o, mas ndo como uma intervencao capaz
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de reverter globalmente o envelhecimento cutdneo ou os 12 hallmarks. Sua principal contribuicdo parece
decorrer da atuagao integrada sobre processos necessarios a recuperagao tecidual, cuja extensao clinica ainda
devera ser determinada por estudos controlados e protocolos padronizados29-11.21.22,

A andlise das evidéncias indica que o PDRN apresenta potencial pré-regenerativo sustentado pela
integracdo de mecanismos relacionados a sinalizagdo adenosinérgica mediada pelo receptor A2A, a via de
resgate de nucleotideos, a modulagdo inflamatéria, a angiogénese, a atividade fibroblastica e ao
remodelamento da matriz extracelular. Em determinados modelos experimentais, também foram observados
efeitos sobre a fungdo mitocondrial, a atividade de metaloproteinases e a melanogénese. Esse conjunto de
acOes diferencia o PDRN de uma intervencdo exclusivamente bioestimuladora, embora ainda ndo permita
afirmar a regeneragao completa da arquitetura e da fungéo cutanea.

As evidéncias apresentam maior consisténcia nos contextos de reparo tecidual, cicatrizagao
comprometida, vascularizagdo e modulagdo da resposta inflamatéria. No campo estético, os resultados
relacionados ao envelhecimento cutdneo, a qualidade da pele, a pigmentacdo e ao fotoenvelhecimento
permanecem promissores, porém sao limitados pela predominancia de estudos pré-clinicos e pela
heterogeneidade das formulacdes, dos protocolos e dos métodos de avaliagdo. Entre os hallmarks do
envelhecimento, as interfaces mais sustentaveis concentram-se na inflamagdo crénica, na disfungéo
mitocondrial e em aspectos da comunicagao intercelular alterada, sem evidéncias de atuagdo comprovada
sobre todos os 12 mecanismos.

CONCLUSAO

Conclui-se que o PDRN constitui uma estratégia biologicamente promissora para a dermatologia
regenerativa e estética, sendo mais adequadamente caracterizado como agente de potencial pré-regenerativo
do que como substancia comprovadamente regeneradora em sentido estrito. Estudos futuros devem priorizar
desenhos controlados, amostras maiores, protocolos padronizados, caracterizagéo precisa das formulagoes,
acompanhamento prolongado e avaliagdo de biomarcadores relacionados ao envelhecimento cutaneo,
permitindo determinar com maior precisdo a extensao clinica dos mecanismos e beneficios atribuidos ao
PDRN.
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