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RESUMO

Polinucleotideos (PNs) sido biopolimeros semelhantes ao DNA que estimulam fibroblastos e a
producao de colageno e elastina, apresentando agao hidratante, antioxidante e moduladora da
inflamacéo, o que favorece o reparo tecidual. Soma-se a isso o efeito “scaffold”, que melhora o
microambiente dérmico e promove a reorganizagio da matriz extracelular. A pesquisa foi
conduzida por meio de abordagem experimental in vitro e in vivo. Na etapa laboratorial,
fibroblastos e queratindcitos humanos foram submetidos a estresse induzido por radiagdo UV e
agentes quimicos, com e sem tratamento com PNs, sendo avaliados marcadores de inflamacéo,
senescéncia, degradagao da matriz e sintese de colageno e elastina. Na etapa clinica, uma paciente
foi tratada com microagulhamento associado a aplicacdo de PNs na regiao periorbital,
apresentando, na andlise in vitro, reducdo da inflamacido, menor degradacido da matriz
extracelular e estimulo a regeneracio tecidual e, na analise in vivo, aumento da espessura
dérmica, melhora da textura cutanea e reducao dos sinais de envelhecimento. Conclui-se que os
polinucleotideos sdo uma estratégia promissora para o rejuvenescimento cutaneo, especialmente
em areas delicadas, embora mais estudos sejam necessarios.

Palavras-chave: Polinucleotideos; Regeneracao; Derme; Harmonizacao orofacial.

ABSTRACT

Polynucleotides (PNs) are DNA-like biopolymers that stimulate fibroblasts and collagen and elastin
production, exhibiting moisturizing, antioxidant, and inflammation-modulating effects, thus
promoting tissue repair. In addition, they have a "scaffold" effect, improving the dermal
microenvironment and promoting the reorganization of the extracellular matrix. The research was
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conducted using an in vitro and in vivo experimental approach. In the laboratory phase, human
fibroblasts and keratinocytes were subjected to stress induced by UV radiation and chemical
agents, with and without PN treatment, and markers of inflammation, senescence, extracellular
matrix degradation, and collagen and elastin synthesis were evaluated. In the clinical phase, a
patient was treated with microneedling combined with the application of PNs in the periorbital
region. In vitro analysis showed reduced inflammation, less manipulation of the extracellular
matrix, and stimulation of tissue regeneration; in vivo analysis showed increased dermal
thickness, improved cutaneous texture, and reduced signs of aging. In conclusion, polynucleotides
are a promising strategy for skin rejuvenation, especially in delicate areas, although further studies
are needed.

Keywords: Polynucleotides; Regeneration; Dermis; Orofacial harmonization.

INTRODUCAO

A regiao periorbital apresenta particularidades anatémicas que a tornam especialmente
suscetivel ao envelhecimento cutaneo. Trata-se de uma area caracterizada por pele extremamente
fina, com derme de menor espessura, reduzida densidade de fibras colagenas e elasticas, escasso
tecido subcutaneo e intima relagcdo com estruturas musculares e vasculares superficiais. Essas
caracteristicas resultam em menor suporte estrutural e maior vulnerabilidade a flacidez, rugas
finas e alteragdes volumétricas precoces, exigindo abordagens terapéuticas fundamentadas em
profundo conhecimento anatémico e funcional.'*

O envelhecimento da regido periorbital ¢ um processo multifatorial, envolvendo
degradacao progressiva do colageno dérmico, reducao da elastina, fragmentacdo da matriz
extracelular (MEC) e diminuicao da tensao mecanica exercida sobre os fibroblastos. Esses eventos
comprometem a mecanotransducao celular, levando a reducao da sintese de novas fibras
estruturais e a perda da capacidade regenerativa do tecido. Estudos demonstram que a
fragmentacdo do colageno e a desorganizagdo da MEC sao fatores centrais no envelhecimento
cutaneo, especialmente em areas de pele fina, como a regiao periorbital.*®

Nesse contexto, a medicina regenerativa aplicada a pele tem se consolidado como uma
abordagem terapéutica baseada na estimulacdo de mecanismos fisioldgicos de reparo tecidual, em
oposicao a simples reposicao volumétrica. Biomateriais regenerativos, como os polinucleotideos
(PNs), atuam modulando a inflamacéao, estimulando a atividade fibroblastica e promovendo a
reorganizacao da matriz extracelular, criando um microambiente favoravel a regeneracao cutanea
sustentada. Marques et al. demonstram que os PNs exercem acao multifatorial sobre inflamacao,
atividade fibroblastica e remodelacédo da matriz extracelular, mecanismos detalhados na se¢éo.?

Entre as técnicas minimamente invasivas utilizadas para inducgao de regeneracgio cutanea,
o microagulhamento destaca-se por promover microlesdes controladas capazes de ativar a

cascata fisiologica de cicatrizagdo, estimulando a liberacdo de fatores de crescimento, a
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neocolagénese e a reorganizacdo da MEC. Quando realizado em baixas profundidades na regiao
periorbital, o microagulhamento favorece o espessamento dérmico progressivo sem ruptura
vascular significativa, além de potencializar a permeacio de ativos bioestimuladores. Estudos
clinicos e experimentais demonstram aumento da espessura dérmica, melhora da qualidade da
pele e reorganizacdo da matriz apds microagulhamento superficial, especialmente quando
associado a terapias regenerativas.>!1!

A avaliagao objetiva dessas alteragdes estruturais tem sido amplamente realizada por meio
da ultrassonografia cutanea de alta frequéncia, método nido invasivo capaz de mensurar a
espessura dérmica, identificar a banda subepidérmica hipoecogénica e avaliar a organizagéo
tecidual. Na regiao periorbital, a ultrassonografia permite monitorar de forma precisa os efeitos
do envelhecimento e da regeneracao cutanea, apresentando correlacdo direta com alteracgoes
histologicas da MEC. Dessa forma, esse método tem sido amplamente utilizado em estudos de
medicina regenerativa para validacao objetiva de resultados clinicos, inclusive em tratamentos
com polinucleotideos.”*13

Diante das particularidades anatémicas da regido periorbital e dos mecanismos envolvidos
em seu envelhecimento e regeneracgio, torna-se necessaria a adogao de abordagens terapéuticas
capazes de atuar simultaneamente sobre a matriz extracelular, a atividade fibroblastica e o
microambiente inflamatorio. Nesse contexto, os polinucleotideos (PNs) destacam-se como
biomateriais de interesse na medicina regenerativa cutanea, por apresentarem propriedades

estruturais e metabdlicas que favorecem a regeneragdo dérmica fisiolégica e a reorganizagcao

tecidual, especialmente em areas de pele fina e elevada sensibilidade.

0 QUE SAO POLINUCLEOTIDEOS (PN)

Os polinucleotideos (PNs) sdo macromoléculas biopoliméricas constituidas por longas
cadeias de nucleotideos ligados entre si por ligacdes fosfodiéster. Essas cadeias sao formadas por
unidades de desoxirribonucleotideos, cada uma composta por uma base nitrogenada (adenina,
timina, citosina ou guanina), um acgucar desoxirribose e um grupo fosfato. A organizacao
sequencial desses componentes confere aos PNs uma conformacéo helicoidal tridimensional que
mimetiza, em escala molecular reduzida, a arquitetura estrutural do DNA gendémico, o qual
apresenta elevada massa molecular, geralmente igual ou superior a 1500 kDa.”®

A origem dos polinucleotideos (PNs) distingue-se dos polimeros sintéticos por derivar de
fontes bioldgicas naturais, sendo obtidos a partir do material genético extraido das géonadas de
peixes de aguas frias, como o salmao-chum (Oncorhynchus keta) e a truta-arco-iris (Oncorhynchus
mykiss). Essas espécies sao selecionadas devido a elevada homologia estrutural de seu DNA em

relacdo ao DNA humano, associada a um baixo potencial imunogénico. O material genético

26/42



Enye R Yy A0
0.52¢ 2847769

/Zenoco.,.2

apresenta alta estabilidade térmica, permitindo sua esterilizagao por calor imido em autoclave a
121 °C sem provocar desnaturacao significativa das cadeias de DNA. Esse processo assegura
elevados niveis de esterilidade e pureza, resultando em preparagdes com até 90% de DNA
purificado, contendo baixas concentragbes de aminoacidos livres, peptideos de baixo peso
molecular e glicosaminoglicanos residuais’'*. Embora os polinucleotideos sejam utilizados ha
mais de duas décadas em diferentes contextos médicos e regenerativos em diversos paises, sua
introdugédo no mercado brasileiro ocorreu de forma mais recente, acompanhando o avango das
terapias bioestimuladoras e da medicina regenerativa. Nesse contexto, o PN Regener® (La Cutanée)
corresponde a primeira e, até o momento, unica formulagéo de polinucleotideos com registro no
Brasil, sendo composto por polinucleotideos associados ao acido hialurénico nao reticulado, além
de glutationa e niacinamida.

Do ponto de vista morfolégico, analises por microscopia eletrénica de varredura
demonstram que os polinucleotideos (PNs) organizam-se em uma rede tridimensional irregular,
estruturalmente semelhante a um scaffold. Essa arquitetura apresenta um padrao tesselar,
configurando um andaime tridimensional interconectado, capaz de oferecer resisténcia mecanica
e atuar como reservatorio para a liberagao controlada de agentes bioativos. Além disso, essa
estrutura fornece suporte fisico para adesdo celular, criando um microambiente favoravel a
reorganizagdo da matriz extracelular. Morfologicamente, o scaffold é constituido por paredes
poliédricas com espessura uniforme inferior a 0,1 um e compartimentos com didametro médio
variando entre 3 e 8 um, caracteristicas que reforcam sua funcdo biomecéanica e bioativa no
contexto regenerativo.*%”1°

O comprimento das cadeias de desoxirribonucleotideos e o arranjo tridimensional das
moléculas de polinucleotideos (PNs) como ilustrado na figura 1, estdo diretamente relacionados
as suas propriedades osmoéticas e a capacidade de hidratagéo tecidual. As moléculas de agua (H,O)
interagem com os grupos fosfato por meio de ligagoes de hidrogénio, as quais também se associam
as bases nitrogenadas (adenina, timina, guanina e citosina), formando uma camada de hidratacao
estruturada. Essa camada é fundamental para a manutencido da conformacéio helicoidal da
molécula e para a preservaciao de sua integridade funcional. Do ponto de vista bioldgico, essa
configuragao contribui para a criagdo de um microambiente com suporte mecéanico e biofisico
adequado a adesao e sustentacao de fibroblastos e células endoteliais, promovendo estimulos
mecanobiolégicos na derme. Esse processo de mecanotransducao é considerado essencial para a

sintese de colageno e para a reorganizacao da matriz extracelular (MEC).*>7°
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Fonte: Reproddo de Kim™

A configuracédo tridimensional em hidrogel resulta da organizacido das longas cadeias
poliméricas dos polinucleotideos (PNs) e desempenha um papel central na mecanotransdugao
dérmica, especialmente na ativagdo dos fibroblastos. Conforme descrito por Cavallini et al.?, os
géis de polinucleotideos apresentam comportamento viscoelastico, permitindo o preenchimento
homogéneo do espacgo dérmico, a manutencao da hidratacao tecidual e a reorganizacdo da matriz
extracelular (MEC). A combinacéo entre suporte mecéanico estrutural e estimulo celular gera um
microambiente pro-regenerativo, fundamental para a restauracao da densidade dérmica e para a
estimulacéo sustentada da sintese de colageno e elastina.”®

Adicionalmente, os PNs apresentam atividade antioxidante intrinseca, relacionada ao seu
arranjo molecular rico em ligagoes fosfodiéster e bases nitrogenadas. Essa estrutura confere a
molécula a capacidade de neutralizar espécies reativas de oxigénio (ROS), reduzindo danos
oxidativos ao DNA celular e aos lipidios das membranas plasmaticas. Como consequéncia,
observa-se a atenuacao de processos inflamatdrios cumulativos e a preservacao da integridade
tecidual, contribuindo para o retardo dos mecanismos associados ao envelhecimento cutaneo.®

Além disso, a estrutura tridimensional densa e o elevado peso molecular dos
polinucleotideos (PNs) determinam uma cinética de degradacdo mais lenta, o que assegura
atividade biologica prolongada no tecido. Em contraste, os polidesoxirribonucleotideos (PDRNs),
que apresentam peso molecular inferior a 1500 kDa, sdo degradados de forma mais rapida,
resultando em menor tempo de permanéncia tecidual. Essa diferenca estrutural permite que os
PNs promovam a liberacao gradual de nucleotideos bioativos, sustentando de maneira prolongada
os processos de bioestimulacao celular e regeneracao tecidual. Do ponto de vista clinico, essas
propriedades se traduzem em melhora progressiva da textura cutianea, do tonus e da firmeza da

pele ao longo do tempo.” ¢
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MECANISMOS DE ACAO DOS POLINUCLEOTIDEOS

Os polinucleotideos (PNs) exercem seus efeitos biolégicos por meio de uma interacao
integrada entre propriedades estruturais, degradacao controlada e ativagcido de vias celulares
especificas, capazes de modular de forma coordenada os processos de regeneragido e reparo
cutaneo. Apos a aplicagédo tecidual, os PNs atuam tanto pela sua organizagao tridimensional
viscoeldastica quanto pela liberagao progressiva de unidades bioativas, desencadeando respostas
extracelulares e intracelulares que envolvem modulagio inflamatdria, estimulo angiogénico,
suporte metabdlico e reorganizacao da matriz extracelular. Esses eventos ocorrem de maneira
sequencial e interdependente, culminando na restauracdo da homeostase tecidual. A Tabela 1
apresenta de forma esquematica e cronoldgica as principais etapas biolégicas envolvidas nos
mecanismos de agao dos PNs, correlacionando os eventos moleculares e celulares aos seus efeitos
teciduais e clinicos.

No tecido, os PNs sofrem degradacdo gradual mediada por nucleases enddégenas,
originando desoxirribonucleotideos e oligonucleotideos menores. Essas unidades atuam como
mediadores bioldgicos capazes de ativar vias de sinalizagao celular e, simultaneamente, fornecer
substratos metabdlicos essenciais a regeneracio tecidual’®. Entre os principais mecanismos
envolvidos destaca-se a ativagdo dos receptores de adenosina do subtipo A,A, amplamente
expressos em fibroblastos, queratindcitos, macrofagos e células endoteliais.

Aligacao dos nucleotideos aos receptores A,A desencadeia a ativagao da adenilato ciclase,
promovendo a conversiao de ATP em AMP ciclico (cAMP). O aumento dos niveis intracelulares de
cAMP leva a ativacao da proteina quinase A (PKA), que modula fatores de transcricio como CREB
e NF-kB, resultando em alteragdes no perfil transcricional celular. Esse processo culmina na
reducao da expressao de genes pro-inflamatérios e no aumento de mediadores anti-inflamatérios
e pro-resolucao, com diminuicao de citocinas como TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-8, e aumento de IL-10,
contribuindo para a estabilizacdo do microambiente tecidual.”'”

Com a supressao da sinalizacao inflamatoéria mediada por NF-xB, observa-se reducao do
recrutamento leucocitario e limitacdo da liberacdo de enzimas proteoliticas, incluindo as
metaloproteinases de matriz (MMPs), responsaveis pela degradacdo da matriz extracelular (MEC).
Consequentemente, ha diminuicdo da expressao e atividade de MMPs, como MMP-1 e MMP-9,
associada ao aumento relativo de seus inibidores teciduais (TIMPs), preservando o colageno pré-
existente e favorecendo a deposicado de uma nova matriz estruturalmente organizada.”®

Nesse microambiente menos inflamatorio, a ativagao sustentada dos receptores A,A passa
a exercer papel central na estimulagao da angiogénese. A sinalizagdo mediada por A,A aumenta a

expressao de fatores pro-angiogénicos, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
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promovendo a neoformacéao vascular e melhorando a perfusao tecidual. O aumento do suprimento
de oxigénio e nutrientes cria condi¢gdes ideais para a ativacao funcional de fibroblastos, células
endoteliais e proteinas de adesdo, como integrinas, fibronectina e laminina, que organizam a nova
matriz extracelular e coordenam o processo de reconstrucéo tecidual.”*

Posteriormente, os nucleotideos liberados a partir da degradacido dos PNs sao captados
pelas células por meio da via de recuperagdo de nucleotideos (salvage pathway). Esse
reaproveitamento metaboélico reduz o gasto energético celular ao evitar a sintese de novo de
nucleotideos, fornecendo blocos estruturais para a sintese acelerada de DNA, RNA e proteinas da
matriz extracelular. Esse suporte metabodlico sustenta a transicdo do tecido de um estado
catabolico e inflamatorio para um estado anabdlico e regenerativo, favorecendo a proliferacao
celular e a sintese de colageno, elastina e outros componentes estruturais da MEC.”*°

Embora compartilhem vias de sinalizacdo semelhantes as descritas para os
polidesoxirribonucleotideos (PDRNs), como a ativagao do receptor A,A de adenosina e a utilizagao
da via de salvamento, os PNs distinguem-se por apresentarem cadeias poliméricas mais longas,
maior peso molecular e elevada pureza. Essas caracteristicas conferem maior estabilidade
estrutural e acao biolégica prolongada, permitindo que os PNs atuem nao apenas por mecanismos
bioquimicos, mas também como estruturas viscoelasticas tridimensionais do tipo scaffold. Esse
efeito mecanico adicional reforga a hidratagao, a coesao tecidual e a mecanotransdugio dérmica,
potencializando os processos de regeneracéo e remodelagao cutanea’”®'°,

Tabelal - Sequéncia dos mecanismos biologicos envolvidos na acido dos polinucleotideos (PNs) na
regeneracao cutanea

Etapa Evento bioldgico principal Efeito celular e tecidual Referéncias

1. Aplicagao e Clivagem enzimatica dos PNs por Inicio da sinalizagcdo celular Marques et al.,

degradacao inicial nucleases enddgenas com liberagdode e disponibilizagao de 2025; Abuyousif
desoxirribonucleotideos e substratos metabolicos etal., 2025
oligonucleotideos

2. Sinalizacdo anti- Ligagcdo dos nucleotideos aos Redugdode TNF-a,IL-1,IL-6 Marques et al.,

inflamatéria (via A,A)

receptores de adenosina A,A » * cAMP
- modulagao de NF-kB

e IL-8; aumento de IL-10;
ambiente anti-inflamatorio

2025; Cavallini et
al., 2021

3. Fase deresolugao da

Reducao da atividade de MMPs e

Preservagcao do colageno

Marques et al.,

inflamacao equilibrio MMP/TIMP pré-existente e redugdo da 2025; Cavallini et
degradagdao da MEC al., 2021
4. Fase proliferativa Aumento da expressao de VEGF, FGF, Neoangiogénese; Park et al., 2016;

(via A,A)

EGF, IGF e TGF-B

proliferacédo de fibroblastos
e células endoteliais

Marques et al.,
2025

5. Metabolismo celular
(via de salvamento)

Reaproveitamento de nucleotideos
como precursores de DNA, RNA e ATP

Suporte energético e
biossintético para
proliferagao celular e

sintese matricial

Abuyousif et al.,
2025

6. Sintese e
organizacgao da MEC

Produgdo de colageno tipo I e III,
elastina e glicosaminoglicanos por
fibroblastos

Redensificagido dérmica e
reforgo estrutural do tecido

Varani et al.,
2006; Abuyousif
et al., 2025

7. Hidratagao tecidual

Interacdo das moléculas de H,0 com

Ambiente isosmotico

Marques et al.,
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grupos fosfato por pontes de favoravel a atividade 2025; Cavallini et

hidrogénio fibroblastica e regeneragiao al., 2021; Park et
dérmica al., 2016
8. Remodelagdo Estrutura 3D viscoelastica do PN Reorganizagéo fibrilar, Kim, 2024;
tridimensional atuando como scaffold mecanotransdugao e Cavallini et al.,
restabelecimento da 2021

biotensegridade cutanea

9. Resultado Restauracao da homeostase tecidual Aumento da espessura, Kim, 2024;
firmeza, elasticidade e Cavallini et al.,
hidratagdo cutanea 2021

METODOLOGIA

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo experimental de abordagem quantitativa, composto por uma etapa
laboratorial (in vitro) e uma etapa clinica (in vivo), desenvolvido com o objetivo de avaliar os efeitos
dos polinucleotideos (PNs) sobre a senescéncia celular, a resposta inflamatoria e a remodelagao
dérmica.

A etapa laboratorial foi conduzida no Laboratério de Pesquisa Celular Nucleo Vitro,
localizado em Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, sob coordenacado da Bibiana Franzen. A
etapa clinica foi realizada na escola de pos-graduacao em estética facial da Academia Brasileira da

Face, situada em Vitoria, Espirito Santo, Brasil.

ETAPA LABORATORIAL (IN VITRO)
Amostra celular
Foram utilizadas culturas de fibroblastos dérmicos humanos e queratinécitos humanos,
mantidas em meios de cultura especificos para cada linhagem celular. As culturas foram
incubadas em estufa a 37 °C, com atmosfera umidificada contendo 5% de CO,, sob condig¢des
assépticas em capela de fluxo laminar.
Grupos experimentais
As células foram distribuidas nos seguintes grupos experimentais:
e Grupo controle: células nao submetidas a estimulos de estresse;
e Grupo estresse: fibroblastos expostos a radiacao ultravioleta (UV) para inducao de
senescéncia celular e queratindcitos expostos ao lauril sulfato de sédio (SLS);
e Grupo estresse + PN: células submetidas ao estresse (UV ou SLS) e tratadas com
polinucleotideos (PN) na concentracao de 5%.
Avaliacao da expressao génica por RT-qPCR
As solugdes correspondentes aos grupos, controle e experimental, foram aplicadas sobre

fibroblastos em estado de senescéncia induzida por radiacido UV, permanecendo em incubacgao
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por 48 horas em estufa a 37 °C e 5% de CO,.

Apébs o periodo de incubacao, procedeu-se a extracdo do RNA mensageiro utilizando o
reagente Trizol®, seguida da avaliagdo de concentragdo e pureza. A partir do RNA extraido, foi
realizada a reagao de transcriptase reversa para a sintese de DNA complementar (cDNA).

A andlise da expressio génica foi conduzida por reagdo em cadeia da polimerase em tempo

real (RT-gPCR), avaliando os seguintes marcadores:

¢ Inflamacao e senescéncia celular: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, NF-kB e p16;
o Degradacao da matriz extracelular: MMP-1 e MMP-9;
¢ Remodelacgao tecidual: colageno e elastina;

e O gene da B-actina foi utilizado como controle enddgeno para normalizacdo da
expressao génica.
Analise dos dados laboratoriais

Os dados obtidos foram organizados e analisados utilizando os softwares Microsoft Excel®
e GraphPad Prism®. A expressao relativa dos genes foi calculada pelo método 2 AACt, sendo os
resultados apresentados em fold change. A analise estatistica foi realizada a partir dos valores de
ACt, utilizando o teste t de Student para comparacéao entre os grupos experimentais. O nivel de

significancia estatistica adotado foi de p < 0,05.

ETAPA CLINICA (IN VIVO)
Participante

Foi incluida no estudo uma paciente do sexo feminino, identificada pelas iniciais S.M.S.P.,
com 50 anos de idade e fototipo II (classificagcao de Fitzpatrick), participante voluntaria de um
estudo prospectivo intervencionista.

Os critérios de inclusiao compreenderam: idade entre 30 e 60 anos; fototipos I, II ou III;
auséncia de procedimentos estéticos prévios na regiao periorbital nos seis meses anteriores; e
inexisténcia de cicatrizes ou lesdes cutaneas locais.

Técnica de aplicagcao

O tratamento foi realizado por meio da técnica de microagulhamento intradérmico,
utilizando caneta de microagulhamento Dermapen®, modelo da SMART GR (Brasil). A
profundidade de penetracao foi padronizada em 0,25 mm em toda a area tratada, previamente

delimitada em 4 cm x 6 cm por lado, conforme ilustrado na Figura 2.
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Figura 2 - Delimitacédo da area submetida ao tratamento

L

Fonte: Adaptado de KIM *°

O procedimento foi conduzido de forma homogénea, com multiplas passagens cruzadas,
respeitando rigorosamente o critério de ndo inducao de sangramento, com o objetivo de evitar
contrafluxo e extravasamento do ativo aplicado. O endpoint clinico considerado adequado foi a
presenca de hiperemia uniforme, indicativa de estimulo dérmico controlado e permeacio
adequada do produto.

Durante o microagulhamento, foi aplicado 1 mL de polinucleotideos (PN) por lado,
distribuido de maneira uniforme sobre a area tratada, favorecendo sua absorgio transcutanea por
meio dos microcanais formados pelo procedimento.

Procedimentos clinicos

Foram realizadas trés sessoes de aplicacdo de polinucleotideos, com intervalo de 21 dias.
Com antissepsia realizada com clorexidina alcodlica a 0,5%.

Métodos de avaliagao clinica

Ultrassonografia: realizado com equipamento EVUS 5° (Saevo®, Brasil) com probe Derme
(13-16 MHz). A afericao da espessura dérmica foi aferida nos dias 0, 21, 42 e 63, em ponto
anatdomico padronizado (transversal), garantindo reprodutibilidade.

Fotografia clinica: captura de imagens em posicoes frontal, lateral a 45° e lateral a 90°, antes
da primeira sessao e 21 dias apoés a terceira.

Quantificare (LifeViz 3D® + Dermapix®): escaneamento tridimensional para analise objetiva

da textura, rugas e volume da pele antes da primeira sessao e 21 dias apds a terceira.
RESULTADOS

ETAPA LABORATORIAL (IN VITRO)
Analise de citotoxicidade: seguranca celular e determinac¢ao da concentragao eficaz

A citotoxicidade do polinucleotideo foi avaliada em fibroblastos e queratinécitos humanos,
com o objetivo de verificar possiveis reducgdes na viabilidade celular ou induc¢ido de morte celular

em niveis biologicamente relevantes. O ensaio foi realizado utilizando oito concentracodes distintas
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do produto, incluindo a concentracao de 10% e dilui¢des sucessivas. Considerou-se como critério
de citotoxicidade uma reducgao superior a 30% na viabilidade celular em relagao ao grupo controle,
conforme diretrizes amplamente adotadas para ensaios in vitro.

Os resultados demonstraram que, na concentragido de 10%, o produto apresentou efeito
citotoxico, caracterizado por reducgédo significativa da viabilidade celular. Em contraste, na
concentragdo de 5%, as células mantiveram morfologia preservada e viabilidade superior a 70%
em relacgao ao controle. Esses achados indicam que concentragdes mais elevadas podem interferir
no equilibrio osmético, no pH do meio ou na integridade da membrana celular. Por outro lado, a
auséncia de citotoxicidade na concentragdo de 5% confirma a biocompatibilidade do produto
dentro das condigbes experimentais avaliadas, justificando sua escolha para os ensaios
subsequentes.

Potencial dermocalmante e anti-inflamatoério em queratinécitos humanos

Para simular um modelo de pele sensivel ou irritada, os queratinocitos humanos foram
expostos ao lauril sulfato de sédio (SLS), um agente surfactante reconhecido por induzir estresse
celular e resposta inflamatoria. Esse modelo experimental é amplamente utilizado para mimetizar
irritagdes quimicas semelhantes as provocadas por agentes ambientais, cosméticos agressivos ou
procedimentos dermatolégicos.

A exposicdo ao SLS resultou em aumento significativo da expressao das citocinas pro-
inflamatérias IL-1, IL-6 e TNF-a. O tratamento subsequente com polinucleotideos na concentragao
de 5% promoveu redugao expressiva desses mediadores inflamatérios, conforme apresentado na
Tabela 2, indicando efeito dermocalmante e anti-inflamatério significativo.

Tabela 2 - Modulagao de citocinas pré-inflamatérias em queratindcitos humanos submetidos a estresse
quimico (SLS)

Aumento induzido pelo Reducgao apés tratamento com PN Significancia

Proteina estresse (5%) estatistica
IL-1 +46% v 60% p <0,001
IL-6 +70% v 45% p <0,001
TNF-a +31% v 64% p <0,001

Fonte: Dados do autor.
Estimulo a sintese de colageno e elastina em fibroblastos dérmicos

Apo6s 72 horas de tratamento com polinucleotideos na concentracao de 5%, os fibroblastos
dérmicos humanos apresentaram aumento significativo na expressao génica de proteinas
estruturais da matriz extracelular, especialmente colageno tipo I e elastina. Os resultados
evidenciam um efeito bioestimulador direto sobre a atividade fibroblastica, conforme descrito na

Tabela 3.
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Tabela 3 - Expressao génica de proteinas estruturais da matriz extracelular em fibroblastos tratados com
PN (5%)

Proteina Aumento em relagao ao controle Significancia estatistica
Colageno tipo 1 +60% p <0,001
Elastina +57% p <0,001

Fonte: Dados do autor.

Modulacio da senescéncia celular apos exposicao a radiacao ultravioleta (UV)

No modelo de fibroblastos submetidos a radiacao ultravioleta, observou-se aumento
expressivo dos marcadores inflamatorios, proteoliticos e de senescéncia celular, confirmando a
eficacia do modelo de inducao de dano celular. O tratamento com polinucleotideos (5%) promoveu
reducéao significativa desses marcadores, indicando efeito protetor e modulador da senescéncia
celular, conforme demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4 - Modulacdo de marcadores inflamatérios, proteoliticos e de senescéncia em fibroblastos
expostos a radiagdao UV

Marcador Aumento induzido pela radiagido UV Reducao apos tratamento com PN (5%)
IL-6 +40% v 11%
1L-8 +49% v 20%
TNF-a +49% v 44%
MMP-1 +84% v 22%
MMP-9 +58% v 25%
p16 +51% ¥ 46%
NF-xB +35% ¥ 23%

Fonte: Dados do autor

ETAPA CLINICA
Resultados Ultrassonograficos

A avaliacao ultrassonografica evidenciou alteragées morfolégicas compativeis com
processos de regeneracao dérmica, caracterizadas por redensificacdo ecografica da derme,
reducao da banda subepidérmica hipoecogénica e aumento da espessura dérmica total na regiao
periorbital inferior.

Na regido medial da palpebra inferior, observou-se aumento da espessura dérmica de 1,55
mm para 2,51 mm, correspondendo a um ganho absoluto de 0,96 mm (+62%). Na regiao lateral, a
espessura dérmica aumentou de 1,22 mm para 1,92 mm, representando um ganho absoluto de
0,70 mm. As imagens correspondentes ao periodo pré-intervencgao (A) apresentaram as seguintes
medidas: ponto 1 (1,45 mm), ponto 2 (1,22 mm) e ponto 3 (1,55 mm). Apds a segunda sessio (B),
foram obtidos valores de 2,47 mm, 2,29 mm e 1,41 mm para os pontos 1, 2 e 3, respectivamente. Ja
apos a terceira sessao (C), as medidas observadas no ponto 1; 2,51 mm no ponto 2; 2,16 mm no

ponto 3; 1,92 mm. A Figura 2 apresenta a area de avaliagao ultrassonografica daregiao da palpebra,
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realizada com sonda linear posicionada transversalmente, ja na Figura 4 a ampliacao das imagens
ultrassonograficas apresentadas na Figura 3, destacando o ganho volumétrico dérmico de uma

mesma area.

Figura 3 - Apresenta a avaliagao ultrassonografica da regido da palpebra inferior, realizada com sonda linear
posicionada transversalmente, com o centro do transdutor localizado a 1,5 cm inferior a fenda palpebral. As
imagens correspondem ao periodo pré-intervencgao (A), apés a segunda sessdo (B) e apds a terceira
sessao (C).

Fonte: Acervo proprio (2026).

Figura 4 -Ampliacido das imagens ultrassonograficas apresentadas na Figura 2, destacando o ganho
volumétrico dérmico observado antes da intervencgao (A), apds a segunda sessao (B) e apds a terceira sessao
(C).

C 25Tmm

1,55mm 2,47m

Fonte: Acervo proprio (2026).

Resultados Tridimensionais (Quantificare®)

A anadlise tridimensional de superficie, realizada por meio do sistema Quantificare®,
corroborou os achados ultrassonograficos, demonstrando ganhos volumétricos proporcionais nas
regides avaliadas.

Naregiao medial, foi observado ganho volumétrico médio de +0,90 mm, enquanto na regiao
lateral o ganho foi de +0,65 mm. A Figura 5 ilustra os resultados da analise tridimensional de
superficie antes do tratamento e apds a terceira sessdo, ja a Figura 6 apresenta a analise

comparativa por fotografia tridimensional antes e apos a terceira sessao.
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Figura 5 - Resultados da analise tridimensional de superficie antes do tratamento (A) e apés a terceira sessao
(B), com destaque para as areas de ganho dérmico significativo, indicadas por setas.

Fonte: Acervo proprio (2026).

Figura 6 - Resultado da analise comparativa por fotografia tridimensional antes (A) e apos a terceira sessao
(B), evidenciando aumento volumétrico e melhora da topografia cutdnea nas regioes tratadas.

 a— o —

Fonte: Acervo proprio (2026).

RESULTADOS CLINICOS

A paciente tratada com trés sessdes de PN REGENER® apresentou melhora clinica visivel,
com especialmente na uniformidade da superficie cutdnea e na atenuacgio de linhas finas.
Também foi observado aumento significativo da elasticidade da pele e reducio da profundidade
das rugas apos o tratamento com PN. Esses achados podem ser visualizados na Figura 7, na qual
a imagem A representa a condicao inicial e a imagem B evidencia o resultado final do tratamento,
o que reforca a eficacia do protocolo utilizado.
Figura 7 - Resultado da analise comparativa por fotografia profissional antes (A) e apds a terceira sessao (B),

evidenciando a evolugao do quadro clinico das regides tratadas.
ey g 8

Fonte: Acervo proprio (2026).

Durante o periodo de acompanhamento clinico, ndo foram observadas complicagbes
graves ou eventos adversos relevantes. Os efeitos imediatos limitaram-se a presenca de hiperemia

leve e edema discreto e transitério, os quais se resolveram espontaneamente, sem necessidade de
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intervencao adicional. Esses achados indicam perfil de seguranca favoravel do procedimento nas

condigoes avaliadas.
DISCUSSAO

O presente estudo integrou evidéncias in vitro e in vivo que demonstram o potencial
regenerativo e bioestimulador dos polinucleotideos (PNs) sobre células cutaneas humanas, bem
como seus efeitos estruturais na regido periorbital inferior, uma das areas mais suscetiveis as
alteragdes morfofuncionais associadas ao envelhecimento cutdneo. A estratégia translacional
adotada, combinando modelos celulares de inflamagdo e senescéncia com métodos clinicos
objetivos de avaliagdo tecidual, permitiu estabelecer uma relagdo coerente entre mecanismos
moleculares, respostas celulares e desfechos estruturais mensuraveis, em consonancia com o
arcabouco conceitual descrito por Varani et al.* e Fisher et al.® sobre envelhecimento dérmico e
remodelacao da matriz extracelular.

Na etapa in vitro, a formulacao de polinucleotideos utilizada como amostra experimental
(PN Regener®) demonstrou perfil de biocompatibilidade adequado na concentragao de 5%, com
preservacdao da morfologia celular e auséncia de citotoxicidade significativa em fibroblastos e
queratindcitos, mesmo sob condigdes experimentais de estresse. Esses achados corroboram a
literatura que descreve os PNs como biopolimeros altamente purificados, derivados de DNA, com
excelente tolerabilidade tecidual e baixo potencial citotéxico, caracteristica atribuida a sua
degradacao fisioldgica por nucleases em desoxirribonucleotideos biocompativeis (7-9).

A rapida degradagdo dos PNs e o subsequente reaproveitamento metabodlico dos
nucleotideos pela via de salvamento representam um mecanismo central para a seguranca e
eficacia dessas moléculas. Conforme descrito por Marques et al. e Abuyousif et al.’, essa via
fornece substratos para sintese de DNA, RNA e proteinas estruturais, reduzindo a demanda
energética celular em condi¢cdes de estresse e evitando actimulo intracelular de metabdlitos
potencialmente pro-inflamatoérios. Tal caracteristica explica, em parte, a auséncia de respostas
inflamatérias exacerbadas observadas nos modelos celulares avaliados.

Os modelos de estresse epitelial empregados confirmaram aumento significativo de
citocinas pro-inflamatorias em queratinécitos expostos ao lauril sulfato de sédio (SLS), validando
o protocolo experimental como representativo de inflamacido cutanea induzida por agentes
quimicos, conforme previamente descrito por Park et al."® e Abuyousif et al.’. A reducdo expressiva
de IL-1, IL-6 e TNF-a ap6s o tratamento com PN Regener® evidencia um efeito anti-inflamatério
consistente, compativel com a ativacao dos receptores de adenosina A,A apés a degradacao
enzimatica dos PNs. Bartoletti et al.'"” demonstrou que essa ativacao resulta na inibi¢ao da via NF-

kB e no aumento de mediadores pré-resolucao, promovendo a transicio de um microambiente
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inflamatério para um estado mais favoravel a regeneracao tecidual.

Do ponto de vista funcional, a reducao da inflamacéao foi acompanhada pela recuperacao
da viabilidade e da atividade celular, sugerindo que os PNs nao apenas atenuam o estresse
inflamatério, mas também favorecem a sobrevivéncia e a proliferagcdo celular em condigoes
adversas. Esse efeito pode ser explicado pela melhora do microambiente extracelular. Conforme
descrito por Varani et al.” e Fisher et al.’, a fragmentacao do colageno e a perda da tensido mecanica
da matriz extracelular comprometem a fungéo fibroblastica durante o envelhecimento cutaneo. A
reducao da atividade das metaloproteinases e a preservagao da matriz extracelular promovidas
pelos PNs favorecem o restabelecimento dessa tensdo mecanica, contribuindo para maior sintese
de colageno, manutencao da atividade metabolica celular e melhora da firmeza, elasticidade e
qualidade dérmica.

Os resultados de expressao génica confirmaram aumento significativo da sintese de
colageno tipo I e elastina em fibroblastos tratados com PN Regener®, indicando um efeito
bioestimulador direto sobre a producgao de proteinas estruturais essenciais da matriz extracelular.
Esses achados estdo alinhados com os relatos de Abuyousif et al.?, que observaram estimulo
significativo a producgao de colageno em fibroblastos tratados com complexos de PNs, bem como

15" que descrevem a atuacdo dos PNs como scaffold tridimensional

com Cavallini et a
viscoelastico, capaz de fornecer suporte fisico e biofisico para reorganizacao fibrilar e deposicao
de nova matriz dérmica.

No contexto in vivo, os achados clinicos corroboraram de forma consistente os resultados
laboratoriais. A avaliacao ultrassonografica e tridimensional demonstrou aumento da espessura
dérmica, redensificacao ecografica e ganho volumétrico mensuravel na regiao periorbital inferior.
A reducao da banda subepidérmica hipoecogénica observada é particularmente relevante, uma
vez que essa estrutura é reconhecida como marcador de envelhecimento cutaneo e dano dérmico,
4-5,19

estando associada a fragmentacéao do colageno e a desorganizacao da matriz extracelular.

Esses achados estdo em consonancia com estudos que investigaram especificamente o uso

l 16 l 19 1 18

de PNs na regido periocular. Park et al.'®, Jeong et al.*®, Lee et al.'® e Kim et al."® demonstraram,
por meio de avaliagdes clinicas, ecograficas e morfologicas, melhora significativa da espessura
dérmica, elasticidade e qualidade da pele na regiao dos olhos apds a aplicagio de polinucleotideos
de alto peso molecular. Kim et al." destacaram ainda que a arquitetura tridimensional poligonal
dessas moléculas confere suporte estrutural duradouro, aspecto particularmente relevante em
areas de pele fina e delicada, como a regiao periorbital.

A técnica de microagulhamento superficial empregada neste estudo, com profundidade

padronizada de 0,25 mm e sem indugido de sangramento, mostrou-se adequada para a regiao
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tratada, permitindo permeacao eficiente do ativo e manutencdo de um perfil de seguranca
favoravel. Conforme descrito por Fisher et al.’, estimulo mecanico controlado é capaz de ativar
vias de mecanotransdugio dérmica, potencializando a resposta fibroblastica e a remodelagéao da
matriz extracelular, o que pode ter exercido efeito sinérgico com as propriedades bioquimicas e
estruturais dos PNs.

Do ponto de vista clinico-funcional, os resultados obtidos sustentam o conceito dos PNs
como estratégia de priming dérmico, preparando o tecido para procedimentos subsequentes mais
invasivos, como lasers, peelings quimicos e preenchimentos com acido hialurénico. Essa
abordagem ¢ defendida por Bartoletti et al."” e Cavallini et al.?, que propéem o uso sequencial de
bioestimuladores como etapa inicial de protocolos integrados de rejuvenescimento, visando
otimizar respostas regenerativas e aumentar a previsibilidade clinica.

Apesar das limitagdes inerentes ao numero reduzido de participantes na etapa clinica,
especialmente pelo delineamento baseado em um tinico caso (n=1), os achados clinicos devem ser
interpretados com cautela, niao sendo possivel estabelecer generalizacbes ou inferéncias
definitivas sobre eficacia clinica populacional. Embora os resultados obtidos tenham demonstrado
consisténcia entre os dados laboratoriais e as avaliagdes in vivo, trata-se de uma observagéao
exploratéria e preliminar, sujeita a variabilidade individual e sem poder estatistico para
extrapolacdo clinica ampla. Nesse contexto, o0s resultados apresentados devem ser
compreendidos como evidéncia inicial de potencial regenerativo e bioestimulador dos
polinucleotideos, reforcando a necessidade de estudos clinicos futuros com amostras maiores,
grupos controle, randomizacdo e acompanhamento longitudinal para validacao dos efeitos
observados. Ainda assim, a coeréncia entre os mecanismos celulares identificados in vitro, os
achados estruturais obtidos por métodos objetivos de imagem e o respaldo da literatura

internacional conferem relevancia translacional aos dados apresentados.
CONCLUSAO

Em conjunto, os resultados laboratoriais e clinicos deste estudo demonstram que os
polinucleotideos exercem efeitos regenerativos relevantes sobre o tecido cutaneo, atuando por
mecanismos fisiolégicos que envolvem modulacdo inflamatdria, estimulo fibroblastico,
reorganizagdo da matriz extracelular e aumento da espessura dérmica. A formulacao de
polinucleotideos utilizada como amostra experimental (PN Regener®) apresentou perfil de
biocompatibilidade adequado, sem inducdo de citotoxicidade ou resposta inflamatoéria
exacerbada, mesmo em condicdes de estresse celular e em area clinica de elevada sensibilidade
tecidual, como a regido periorbital.

Os achados obtidos indicam que a bioestimulagdo dérmica promovida pelos
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polinucleotideos nao se limita a um efeito hidratante transitério, mas envolve processos
estruturais mensuraveis de regeneracao e remodelacao tecidual, corroborados por analises
ultrassonograficas e tridimensionais. Essa atuagio integrada, baseada em vias metabdlicas e
mecanicas reconhecidas, sustenta o uso dos polinucleotideos como biomateriais regenerativos de
interesse na medicina estética e regenerativa.

Embora os resultados sejam promissores, estudos adicionais com amostras clinicas
ampliadas, acompanhamento longitudinal e comparagdo entre diferentes formulagées de
polinucleotideos sdo necessarios para aprofundar a compreensido de sua durabilidade,
mecanismos celulares especificos e potencial sinergia com outras abordagens terapéuticas. Ainda
assim, os dados apresentados reforcam o papel dos polinucleotideos como ferramentas
biologicamente fundamentadas para protocolos de rejuvenescimento cutdneo nao cirurgico,
especialmente em regides de pele fina e envelhecimento precoce, como a area periorbital.

Financiamento: Este estudo néo recebeu financiamento financeiro de agéncias publicas, privadas
ou institui¢gdes sem fins lucrativos. O fabricante/distribuidor do PN Regener® forneceu o produto utilizado
na pesquisa, sem participaciao no delineamento do estudo, na analise dos dados, na interpretagido dos
resultados ou na elaboracdo do manuscrito.

Conflito de interesses: O fabricante/distribuidor do PN Regener® forneceu o produto utilizado neste
estudo. Os autores declaram que ndo receberam remuneragdo, honorarios, consultoria ou qualquer
incentivo financeiro relacionado a elaboracdo, condugido ou publicacdo deste trabalho. . Os autores
declaram nao possuir vinculo empregaticio, consultoria, participagdo societaria ou qualquer outro interesse

financeiro relacionado ao fabricante.
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