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RESUMO

O polidesoxirribonucledtideo (PDRN) ¢ conhecido pelas suas propriedades
regenerativas, anti-inflamatorias e angiogénicas. Considerando a importancia da
cicatrizagdo adequada dos tecidos moles, o controlo da inflamagdo e a regeneragdao Ossea
para o sucesso de procedimentos como a exodontia, a implantologia e a terapéutica
periodontal. E notério que, a utilizagio de terapias complementares com base em PDRN
emerge como uma estratégia promissora para reduzir o tempo de cicatrizagdo, melhorar a
qualidade do tecido regenerado e minimizar complicacdes, especialmente em doentes com
fatores de risco sistémicos, como a diabetes mellitus tipo 1 e 2 ou a terapia com
bisfosfonatos. Metodologia: Esta monografia foi realizada através de pesquisa nas bases
de dados: PUBMED, LILACS, SCIELO e MEDLINE, utilizando critério inclusdao pelos
descritores em ciéncia da satude : ‘“Polidesoxirribonucleotideos”, “Cicatrizagdo”,
“Regeneracio Ossea”, “Inflamagdo™; correlacionado ao tema proposto, em seguida, o
resumo, ¢ por fim texto completo. Objetivos: Efetuar uma avaliagdo critica das
propriedades farmacoldgicas do PDRN. Analisar os seus mecanismos moleculares e
celulares. Estes incluem a via A2A, a via NF-kB e a sinalizacdo Wnt/B-catenina. Analisar
as suas aplicacdes clinicas em Medicina Dentaria no tratamento de mucosite oral,
periodontite, preservacdo do rebordo alveolar e osteonecrose mandibular. Tendo em conta,
o seu perfil de seguranca e as limita¢des de utilizagdo. Conclusdo: Os dados experimentais
e clinicos disponiveis indicam que o PDRN pode ter um efeito positivo na cicatrizagao,
reduzindo a inflamagdo e estimulando a regeneragdo ossea. Contudo, € necessario que o
campo seja alvo de ensaios clinicos randomizados multicéntricos e de longa duracdo, de
modo a permitir a definicdo de protocolos padronizados de dosagem e administracdo. Para
que a integracdo do PDRN na pratica didria da Medicina Dentéria seja segura e eficaz, ¢
essencial padronizar os produtos, monitorizar as rea¢des adversas e avaliar os custos-

beneficios.

Palavras-chave: “Polidesoxirribonucleotideos”, “Cicatrizacdo”, “Regenera¢do Ossea”,

“Inflamagao”.






ABSTRACT

Polydeoxyribonucleotide (PDRN) is known for its regenerative, anti-
inflammatory and angiogenic properties. Considering the importance of proper soft
tissue healing, inflammation control and bone regeneration for successful procedures
such as extraction, implantology and periodontal therapy. Notably, the use of
complementary treatments based on PDRN is n PDRN is emerging as a promising
strategy for reducing healing time, improving the quality of regenerated tissuesing
complications, especially in patients with systemic risk factors such as diabetes or
bisphosphonate therapy. Methodology: This monograph was carried out by searching
the following databases: PUBMED, LILACS, SCIELO and MEDLINE, using the
selection criteria of the title correlated to the proposed theme, then the abstract, and
finally the full text. Objectives: To critically evaluate the pharmacological properties of
PDRN. To analyze its molecular and cellular mechanisms. These include the A2A
adenosine receptor pathway, the NF-kB pathway and Wnt/B-catenin signalling. And
analyze their clinical applications in dentistry in treating oral mucositis, periodontitis,
alveolar ridge preservation and osteonecrosis of the jaw. Taking into account its safety
profile and limitations of use. Conclusion: The available experimental and clinical data
indicate that PDRN can positively affect healing, reducing inflammation and
stimulating bone regeneration. However, it is necessary analyze it in the long-term, with
multicentre randomized clinical trials, so that standardized dosage and administration
protocols can be defined. In order for the integration of PDRN into daily dental practice
to be safe and effective, it is essential to standardize products, monitor adverse reactions

and assess the cost-benefits.

Keywords: “Polydeoxyribonucleotides”, “Wound Healing”, “Bone Regeneration”,

“Inflammation”.
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Introducado

1. INTRODUCAO

O éxito terapéutico na especialidade de Medicina Dentaria depende, em grande
parte, da resposta tecidual apds procedimentos cirurgicos, tais como extragdes dentarias,
colocacdo de implantes ou tratamentos periodontais. A cicatrizagdo adequada destes
atos clinicos deve ser acompanhada por um controlo da resposta inflamatoria e por uma
regeneragdo dos tecidos moles e 6sseos saudavel.

No entanto, ¢ importante salientar que estes passos fundamentais podem ser
influenciados por diversos fatores sistémicos. Entre os fatores de risco mais
significativos, destacam-se a diabetes mellitus, o envelhecimento natural, a radioterapia,
o tabagismo e a utilizagdo cronica de fadrmacos imunossupressores, como o0s
glicocorticoides (Ebersole et al., 2025; Silva, 2021). Nestas situa¢des, a capacidade
regenerativa do organismo encontra-se comprometida, o que pode resultar em cicatrizes
de progressdo lenta, inflamagdes recorrentes e um risco aumentado de complicagdes,

tais como a osteonecrose dos maxilares ou a faléncia de implantes dentarios.

Nesse sentido, o interesse pelo polidesoxirribonucledtideo (PDRN) emergiu
precisamente quando as dificuldades bioldgicas se revelaram mais intrataveis. Trata-se
de um polimero de origem no DNA, extraido principalmente de espermatozoides
provenientes de espécies piscicolas como a truta-arco-iris (Oncorhynchus mykiss) e o
salmdo-chum (Oncorhynchus keta) (Squadrito et al., 2017). O PDRN tem demonstrado
efeitos regeneradores, anti-inflamatorios, angiogénicos e imunomoduladores em varias
especialidades médicas, como a dermatologia, a ortopedia e a cirurgia plastica (Han et

al., 2018).

O presente estudo tem como objetivo principal identificar solugdes terapéuticas
que sejam mais eficazes na regeneragdo tecidual, especialmente em pacientes que
apresentem fatores de risco acrescidos. A escolha deste tema decorre da necessidade de
encontrar estratégias eficazes que potenciem a regeneragdo tecidual. O uso do PDRN
como adjuvante emerge como uma abordagem inovadora, com potencial para acelerar a
resposta cicatricial e osteogénica, diminuir o tempo de recuperagdo e otimizar a
qualidade dos tecidos regenerados. Ademais, o seu papel em condi¢cdes de hipoxia e

stress oxidativo, que sdo comuns em tecidos danificados, torna-se particularmente
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Beneficios do polidesoxirribonucleotideo na aceleragdo da
cicatrizagdo, redug¢do da inflamacdo e aumento da regeneragdo
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relevante. Nestes contextos, o PDRN ativa a via de salvamento celular (salvage
pathway), o que permite a sintese de acido desoxirribonucleico (DNA) com menor
consumo energético, o que, por sua vez, favorece a proliferacdo celular e a reparagdo

tecidual (Galeano et al., 2021).

Nao obstante o interesse em crescimento, a aplicacio do PDRN na Medicina
Dentaria ¢ ainda limitada. A literatura cientifica disponivel apresenta varias lacunas. A
escassez de estudos clinicos robustos, com amostras representativas ¢ acompanhamento
a longo prazo, ¢ uma realidade. Até ao momento, ndo foram estabelecidos protocolos
terapéuticos bem definidos em termos de dosagem, frequéncia ou via de administracao.
Adicionalmente, a falta de conhecimento por parte de muitos profissionais de satde oral
sobre os beneficios desta molécula constitui um obstaculo a sua utilizagdo mais
generalizada. Fatores como o custo elevado, a auséncia de regulamentacgdo especifica e

a falta de formagao adequada contribuem para este cenario (Lee et al., 2024).

Adicionalmente, observa-se que muitos estudos sobre o PDRN se centram em
cenarios ndo relacionados com a medicina dentaria. Embora os efeitos sobre os
recetores de adenosina (A2A), que contribuem para a modulagdo da inflamacao e a
estimulagdo da angiogénese, € a sua relagdo com a sintese de fatores de crescimento
endotelial vascular (VEGF), Fator de Crescimento Epidérmico (EGF) e Fator de
Crescimento Transformador Beta (TGF-B), sejam conhecidos, ainda existe pouca
investigacao direcionada a regeneragdo de tecidos especificos da cavidade oral, como o

osso alveolar, a mucosa oral ou o periodonto (Kim et al., 2021; Shin et al., 2023).

Neste cendrio, a presente revisdo narrativa visa compilar e avaliar criticamente
os dados disponiveis sobre o PDRN, com énfase nas suas propriedades farmacoldgicas,
nos mecanismos moleculares envolvidos e nas suas potenciais aplicagdes clinicas em
medicina dentaria. O objetivo ¢ compreender como esta molécula pode contribuir para a
melhoria da cicatrizagdo, a redu¢do da inflamagdo e a promocao da regeneracdo dssea e
dos tecidos moles em contextos clinicos. Para tal, foi realizada uma pesquisa
bibliografica nas bases de dados PUBMED, LILACS, SCIELO e MEDLINE, sem
restricao temporal. Procedeu-se a utilizagao dos descritores
"polidesoxirribonucledtideo", "cicatrizagdo", "inflamacao" e "regeneracdo Ossea", que

foram cruzados entre si em modo de pesquisa avancada. A selecdo dos artigos foi
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Introducado

efetuada de acordo com critérios predeterminados, que incluiram a triagem pelo titulo, a
leitura do resumo e uma leitura subsequente integral para confirmacdo da pertinéncia.

Foram incluidos estudos em lingua portuguesa e inglesa.

A estrutura da monografia foi delineada com o propdsito de proporcionar uma
compreensdo progressiva e integrada do tema. O estudo inicia-se com uma
contextualizagdo dos tecidos orais e dos seus processos biologicos de cicatrizacdo e
inflamacao. A caracterizagdo fisico-quimica e farmacologica do PDRN ¢ apresentada
seguidamente, juntamente com a descri¢cdo dos seus mecanismos de acdo e a exposicao
das principais evidéncias clinicas e experimentais. Por fim, abordam-se o perfil de
seguranga, os efeitos adversos conhecidos, as limitacdes praticas da sua utilizac¢do e as
perspetivas para futuras investigagdes. Com esta abordagem, pretende-se fornecer uma
perspetiva critica e fundamentada sobre o potencial terapéutico do PDRN, contribuindo

para a sua melhor compreensao e possivel aplicacdo na pratica clinica dentaria.
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Desenvolvimento

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Osso, osteogénese e remodelacao 0ssea
2.1.1. Estrutura e Composigdo Ossea

A estrutura 6ssea ¢ um exemplo notavel de um material biolodgico hierarquico,
composto por fases inorganicas e organicas que conferem resisténcia e tenacidade
excecionais. A fase inorginica ¢ predominantemente composta por cristais de
hidroxiapatita carbonatada, enquanto a fase organica ¢ principalmente constituida por

colagénio do tipo I (Hart et al., 2020; Liu et al., 2016).

A organizagdo hierdrquica do osso estende-se desde o nivel molecular até ao
macroscopico. A nivel nanométrico, os cristais de hidroxiapatita sdo periodicamente
depositados nas zonas de lacunas das fibrilas de colageno durante o processo de bio
mineralizagdo Ossea. Essa disposicdo hierarquica cria heterogeneidades nanomecanicas
que permitem uma alta dissipagdo de energia e resisténcia a fratura (Hart et al., 2020;

Liu et al., 2016).

Além disso, o osso possui uma estrutura multidimensional que inclui
caracteristicas macroscopicas, microscopicas, organicas € inorganicas. A estrutura
macroscopica do osso pode ser dividida em osso cortical e trabecular, cada um com
fungdes e propriedades mecanicas distintas. O osso cortical € denso e fornece suporte
estrutural, a0 passo que o 0sso trabecular ¢ mais poroso e contribui para a absor¢ao

de impacto e a distribui¢do de cargas (Zimmermann & Ritchie, 2015).

A nivel celular, o osso ¢ mantido por um equilibrio dindmico entre os
processos de modelagem e remodelagao, regulados por células como os osteoblastos,
os osteoclastos e os ostedcitos. Estes processos sdo influenciados por fatores
hormonais e mecanicos, que garantem a adaptacdo do osso as necessidades

funcionais (Zimmermann & Ritchie, 2015).
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2.1.2. Osteogénese: Ossificagao Intramembranosa e Endocondral

A osteogénese ¢ o processo de formacgdo dssea que ocorre através de dois
mecanismos principais: a ossificagdo intramembranosa e a ossificacdo endocondral.
O desenvolvimento do esqueleto depende destes processos, que tém implicagdes

significativas na medicina dentaria, especialmente na regeneracio Ossea.

A ossificagdo Intramembranosa ocorre diretamente a partir de células
mesenquimais que se diferenciam em osteoblastos, sem a formagdao prévia de um
modelo cartilaginoso. Este processo ¢ predominante na formacgao dos ossos planos do
cranio e da face. Durante a ossificacdo Intramembranosa, as células mesenquimais
condensam-se ¢ diferenciam-se em osteoblastos, que comegam a secretar matriz 6ssea.
Esta matriz mineraliza-se, formando trabéculas 6sseas que se fundem para formar o
0sso compacto. Este processo ¢ regulado por varios fatores de crescimento e sinais
moleculares, como: TGF-P, Proteina Morfogenética Ossea (BMP), Via Wingless-related
integration site (Wnt) , Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGF), VEGF e
neurogenic locus notch homolog (Notch) (Berendsen & Olsen, 2015; Galea et al.,
2021).

Contudo, a ossificagdo Endocondral envolve a formag¢do de um modelo
cartilaginoso que ¢ subsequentemente substituido por osso. Este processo ¢ crucial
para o desenvolvimento dos ossos longos e da base do cranio. Inicialmente, as
células mesenquimais diferenciam-se em condrécitos, que, por sua vez, formam um
modelo de cartilagem hialina. Os condrécitos proliferam, hipertrofiam e,
eventualmente, sofrem apoptoses, um processo que permite a invasdo de vasos
sanguineos e células osteoprogenitoras. Estas células diferenciam-se em osteoblastos.
Estes depositam matriz 0ssea sobre o modelo cartilaginoso mineralizado. Este
processo ¢ regulado por fatores como Proteina Indian Hedgehog (IHH) , proteina
relacionada a hormona paratirdide (PTHrP), BMPs, WNTs e FGFs, e envolve a a¢ao
de fatores de transcri¢do: SRY-Box 9(SOX9), Runt-Related 2 (RUNX2) e Osterix
(OSX) (Franz-Odendaal, 2011; Runyan & Gabrick, 2017).

Estes fatores de crescimento e sinais moleculares possuem fungdes como por

exemplo; UNX, ¢ essencial para a diferenciacdo de osteoblastos em ambos os
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processos.; SOX9, ¢ crucial para a diferenciacdo de condrocitos na ossificagao
endocondral; BMPs e TGF-, que regulam a proliferagdo e diferenciacdo celular em
ambos os tipos de ossificacdo; e o Wnt, que ¢ importante para a regulacdo da
formacgao 6ssea e manutencao da homeostase 0ssea. Estes mecanismos sao finamente
regulados por interagdes entre fatores de transcri¢do, sinais moleculares e o

microambiente celular, garantindo a formagdo e manutengdo adequadas do tecido

6sseo (Mackie et al., 2008).

2.1.3 Remodelagio Ossea

A remodelagdo dssea constitui um processo continuo e dindmico que se perpetua
ao longo da vida, que ¢ fundamental para a preservacdo da integridade estrutural e
funcional do esqueleto. Este mecanismo compreende a remocao de tecido 0Osseo
envelhecido ou danificado, realizada por osteoclastos, seguida da sua substitui¢do por
nova matriz 6ssea sintetizada por osteoblastos. No decurso deste ciclo, o tecido 6sseo
adapta-se as solicitagdes mecanicas a que estd sujeito, garantindo a reparacdo de

microlesdes que ocorrem no quotidiano (Arias et al., 2018).

Este processo ¢ conduzido por unidades multicelulares oOsseas (BMUSs),
compostas por diferentes tipos de células especializadas. O ciclo de remodelagdo pode
ser segmentado em trés fases principais: reabsorcdo, reversao e formacdo. Durante a
fase de remodelacdo Ossea, os osteoclastos iniciam um processo enzimatico de
degradacao da matriz mineralizada, resultando na reabsor¢do do osso antigo. A fase
subsequente ¢ designada como de reversdo, na qual se observam células mononucleares
— possivelmente pré-osteoblastos — envolvidas na preparagdo da superficie dssea para
a subsequente formacao ossea. Por fim, na fase formadora, os osteoblastos depositam

uma nova matriz osteoide, a qual se mineraliza progressivamente (Arias et al., 2018).

A regulacdo da remodelacdo Ossea apresenta uma natureza multifatorial,
envolvendo uma interacdo complexa entre fatores sistémicos e locais. No que diz
respeito aos reguladores enddcrinos, € possivel destacar a hormona paratireoidea
(PTH), o calcitriol, as hormonas do crescimento, os glucocorticoides, as hormonas
tiroideias e as hormonas sexuais. A nivel local, os fatores de crescimento semelhante a

insulina (IGFs), as prostaglandinas, TGF-p, as BMPs e vérias citocinas desempenham
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papéis determinantes (Arias et al., 2018).

Um sistema particularmente relevante na coordenacdo entre as fases de
reabsor¢ado e formacdo ¢ o eixo recetor ativador do fator nuclear kappa-B
(RANK), ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa-B (RANKL)
osteoprotegerina. A ligacdo do RANKL ao seu recetor RANK nos pré-osteoclastos
estimula a sua diferenciagdo e atividade, promovendo a reabsor¢do dssea. Por outro
lado, a osteoprotegerina atua como recetor isca, inibindo-a (Hadjidakis & Androulakis,

2006).

Para além da regulacdo bioquimica, a remodelacdo Ossea ¢ profundamente
influenciada por estimulos mecanicos. A aplicacio de carga mecénica modula a
atividade dos osteocitos, que funcionam como sensores de tensdo, conduzindo a
alteragdes na expressdo de mediadores locais, como o proprio sistema RANK/RANKL/
Osteoprotegerina (OPG). Estudos demonstram que a estimulagdo mecanica pode
modificar a taxa de liga¢do e desligamento entre estes mediadores, afetando diretamente

o equilibrio entre a formagao e a reabsorcao 6ssea (Ashrafi et al., 2020).

Com base em estudos feitos por Rogers et al., (2006), a remodelagdo dssea ¢
afetada também por farmacos como os bisfosfonatos, ¢ imprescindivel que se
verifiquem e analisem aspetos relativos a esta questdo: Os bifosfonatos sdo farmacos
utilizados no tratamento da osteoporose e outras patologias Osseas, tais como mieloma
multiplo, tumores dsseos, metastases Osseas, doenca de Paget e artrite reumatoide. A sua
acdo farmacologica consiste na inibi¢do da atividade dos osteoclastos, células
envolvidas na remodelacdo dos tecidos Osseos. Estas substiancias inibem
significativamente a reabsor¢cdo Ossea, mas também reduzem substancialmente a
formacdo Ossea, o mecanismo depende fundamentalmente da estrutura quimica
podendo ser:

e Os bisfosfonatos ndo nitrogenados, tais como o clodronato e o etidronato,
sofrem uma conversdo em analogos de ATP ndo hidrolisaveis no interior
dos osteoclastos, resultando na ocorréncia da apoptoses celular (Rogers
et al., 2000, 2020).

e Os bisfosfonatos nitrogenados, tais como o alendronato, risedronato,

ibandronato e zoledronato, apresentam uma acdo inibitéria sobre a
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enzima farnesil pirofosfato sintese (FPPS) na via do mevalonato, através
do bloqueio da prenilagdo de pequenas enzimas que hidrolisam GTP
(guanosina trifosfato) (GTPases), que sdo fundamentais para a
sobrevivéncia, mobilidade e adesdao dos osteoclastos (Rogers et al., 2006,

2020).

Importa salientar que, apesar da eficacia clinica comprovada, o uso continuado
de bisfosfonatos tem sido relacionado a efeitos secundarios substanciais. A osteonecrose
dos maxilares (denominada MRONJ - Medication-related Osteonecrosis of the Jaw)
representa uma complicagdo preocupante, que merece atencdo. Esta patologia
caracteriza-se pela morte de células como osteoblastos, osteoclastos, ostedcitos e células
endoteliais, e também epiteliais e fibroblastos. Esta morte celular provoca problemas no
crescimento de novos vasos sanguineos e no reparo dos tecidos. A MRONIJ apresenta
uma maior prevaléncia no osso maxilar, onde a alta taxa de remodelagdo e a exposi¢ao

recorrente a microtraumas propiciam a sua manifestacao (Yarom et al., 2019).

A relevancia da remodelagdo dssea para a medicina dentdria € inquestionavel.
Visto que a referida, regula a manuten¢do do volume e da densidade do osso alveolar,
influencia a estabilidade de implantes osteointegrados, e o seu desequilibrio influencia
em patologias como a MRONJ, ¢ de suma importincia ter opgdes de tratamentos
regenerativos como o PDRN, em casos onde seja necessario auxiliar na “normaliza¢ao”

deste processos.

2.2 Mucosa oral

2.2.1 Definigao e Estrutura Geral

A mucosa oral, que ¢ uma estrutura membranosa, reveste a cavidade oral, onde
desempenha fungdes essenciais, tais como a protecdo, funcdo sensorial e a secrecdo
salivar. E composta por dois componentes principais: o epitélio e o tecido conjuntivo

subjacente, denominado lamina propria.

O epitélio da mucosa oral apresenta-se predominantemente como um epitélio

escamoso estratificado, que pode exibir queratinizacdo ou ndo, consoante a regido. Nas
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areas do palato duro e da gengiva, o epitélio ¢ queratinizado, semelhante a epiderme, o
que lhe confere maior resisténcia a abrasdo mecanica. Nas zonas da mucosa oral,
pavimento da boca e parte de baixo da lingua, o epitélio ndo € queratinizado,
possibilitando maior flexibilidade e elasticidade. A superficie dorsal da lingua possui
um epitélio especializado. Este pode ser considerado um mosaico de epitélios

queratinizados e ndo queratinizados (Dawson et al., 2013).

A lamina propria ¢ um tecido conjuntivo rico em fibras de colagenio e elasticas,
os tipos de colagenio que predominam sdo: tipo I, que da resisténcia mecanica e suporte
estrutural; e tipo III que auxilia para a elasticidade dos vasos sanguineos e nervos,
também presentes na lamina propria. Este tecido fornece suporte estrutural e nutrigdo ao
epitélio. A mucosa oral também contém células imunitarias, tais como os macréfagos e
os linfocitos, que tém um papel fundamental na prote¢do contra agentes patogénicos

(Meng, Yang, & Liu, 2022; Senel, 2021).

A funcdo da barreira da mucosa oral ¢ multifacetada, abrangendo barreiras
fisicas, microbiologicas e imunoldgicas: a barreira fisica ¢ formada pelas células
epiteliais e pelas suas juncdes intercelulares, que impedem a entrada de
microorganismos € de substancias toxicas; a barreira microbioldgica ¢ composta pela
microbiota oral, que interage com o sistema imunitdrio para manter a homeostase e
prevenir infe¢des; a barreira imunolégica ¢ composta pela atividade de células
imunitarias € moléculas antimicrobianas, tais como as defensinas, sendo de extrema
importante citar a imunoglobulina A secretora (IgA), um anticorpo, tipico nas
superficies das mucosas, que assume um papel central na manutencdo da imunidade
local. A IgA atua promovendo a exclusdo imunitaria, impedindo a adesdo e a penetragao
de patdgenos no epitélio, além de modular a composi¢do da microbiota, contribuindo
para a homeostase local sem induzir inflamacao significativa. A associagdo da estrutura
em questdio com o componente secretor confere-lhe resisténcia a degradacdo
proteolitica, permitindo que a IgA funcione como uma barreira adaptativa adicional.
Esta complementa a acdo das células imunitdrias e das moléculas antimicrobianas na
protecao contra agentes infeciosos € na manutencao do equilibrio entre o hospedeiro e

os microrganismos comensais (Hand & Reboldi, 2021; Senel, 2021; Zhao et al., 2022).
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2.2.2  Cicatrizagdo da Mucosa Oral

O processo de cicatrizagdo da mucosa oral ¢ amplamente reconhecido pela sua
eficacia, destacando-se pela sequéncia de fases compostas por : hemostasia, inflamacao,
proliferacdao e remodelagdo. Em comparagao com a pele, este processo revela-se mais
rapido e com uma tendéncia muito menor a formacgao de cicatrizes, facto que o torna um
modelo privilegiado para o estudo da reparacao tecidular (Overmiller, Sawaya, Hope, &

Morasso, 2022).

Imediatamente apds uma lesdo, inicia-se a fase de hemostasia, desencadeada
pelo dano dos vasos sanguineos provocando um processo de sangramento. Inicialmente,
0s vasos sanguineos sofrem uma contracdo, de modo a interromper o fluxo sanguineo.
Posteriormente, as plaquetas sdo ativadas e agregadas, de modo a selar a parede do vaso
sanguineo rompido. Como resultado, forma-se um coagulo de fibrina, cuja funcdo ¢ a de
promover a adesdo das plaquetas e das células sanguineas no local da ferida, ele atua
como um suporte inicial rico em fatores de crescimento que, por sua vez, recrutam
células para os subsequentes estdgios de cicatrizacdo de feridas. Segue-se a fase
inflamatoéria, marcada pelo recrutamento célere de neutrofilos e macrofagos para o local
da ferida. Estas células sao fundamentais na limpeza de detritos celulares e na defesa
contra potenciais agentes patogénicos. Curiosamente, na mucosa oral, esta resposta
inflamatoria tende a ser menos intensa e mais breve do que na pele, o que favorece uma
recupera¢do mais rapida e com menor fibrose (Pereira & Sequeira, 2021; Overmiller et

al., 2022).

Na fase de proliferacdo, observa-se uma notavel atividade celular, os
fibroblastos iniciam a producdo de colagenio: tipo I e o colageno tipo III. O colagenio
tipo III € predominante nas fases iniciais da cicatrizagdo, sendo aos poucos substituido
por colagénio I, presente em maior quantidade na matriz extracelular madura.
Concomitantemente, os queratindcitos se multiplicam e migram para recobrir a
superficie lesionada, e decorre o processo de angiogénese, que assegura a
revascularizacdo do tecido em regeneragdo, fornecendo os nutrientes necessarios a

continuidade da reparagdo (Overmiller et al., 2022; Iglesias-Bartolome et al., 2018).

A fase final, conhecida como remodelacdo, envolve a reorganizacdo da matriz
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extracelular e a substitui¢ao progressiva do tecido cicatricial por um tecido funcional e
bem estruturado. Esta fase, embora mais prolongada, tende a decorrer de forma mais
eficiente na mucosa oral, originando um epitélio regenerado com poucas marcas

residuais do processo lesivo (Overmiller et al., 2022; Yuan et al., 2025).

A capacidade superior de cicatrizagdo da mucosa oral, face a pele, deve-se a
varios fatores locais. Entre eles, destaca-se a agdo da saliva, que contém compostos
antimicrobianos e fatores de crescimento com propriedades reparadoras, bem como uma
expressdo genética e epigenética diferenciada, que regula com maior eficicia as fases
inflamatoria e proliferativa da cicatrizagdo (Overmiller et al., 2022; Waasdorp, Krom,

Bikker, van der Meulen, & van der Velden, 2021).

2.2.3. Mecanismos Intrinsecos da Cicatrizagao

Apo6s compreendida a dindmica geral da cicatrizacdo na mucosa oral, importa
aprofundar os mecanismos celulares e moleculares que tornam esse processo
particularmente eficiente. Estes mecanismos, regulados por uma série de sinais
bioquimicos, envolvem fatores de crescimento, interagdes entre células epiteliais e do
tecido conjuntivo, remodelacdo da matriz extracelular e expressdo genética

diferenciada.

Entre os principais mediadores envolvidos estdo os fatores de crescimento. O
fator de VEGF assume um papel crucial na promocao da angiogénese, fundamental para
restaurar o suprimento sanguineo na area lesada e garantir oxigenagdo e nutri¢do
adequadas ao tecido em reparagdo (Overmiller, Sawaya, Hope, & Morasso, 2022). O
TGF-P regula a proliferacdo e diferenciacdo de queratindcitos e fibroblastos e modula a
resposta inflamatoria local (Werner, Krieg, & Smola, 2007). J4 o EGF, estimula a
migracdo e proliferagdo dos queratindcitos, sendo determinante para acelerar a

reepitelizagdo (Villarreal-Ponce et al., 2020).

Os queratinocitos, células epiteliais predominantes na mucosa oral, sdo
responsaveis pela cobertura rapida da ferida. Facilitados pela agdo de metaloproteinases
de matriz (MMPs), que degradam a matriz extracelular (MEC), salientando que
proliferagdo e migragdo dos queratindcitos através do leito da ferida acontece para
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restaurar a integridade do epitélio. A interagdo com fibroblastos ¢ fundamental: os
queratindcitos induzem a produgdo de fatores de crescimento por parte dos fibroblastos,

que, por sua vez, promovem a sua proliferacdo e migracao (Werner et al., 2007).

Por sua parte, os fibroblastos orais sintetizam colagéno (tipo I e III) e outros
componentes da MEC, formando a base do tecido de granulagdo. Sob influéncia de
fatores como o TGF-B, podem adquirir um fendtipo contractil de mio fibroblasto,

contribuindo para o encerramento eficaz da ferida (Chiquet, Katsaros, & Kletsas, 2015).

Além disso, as células-tronco basais do epitélio oral, como as que expressam
Fator de Transcri¢do Iroquois Homeobox 1 (IRX1), desempenham um papel importante
na manutengao e renovacao do epitélio. A ativagdo de vias como SOX9 e a sinalizagao
EGF potenciam a sua capacidade proliferativa e migratoria, favorecendo uma

reepitelizagdo eficiente ¢ minimamente cicatricial (Su et al., 2025).

Ao longo da cicatrizacdo, a MEC sofre uma remodelacdo constante, mediada por
MMPs e seus inibidores, permitindo o avango celular e a substituicdo do tecido lesado

por novo tecido funcional (Garlick et al., 1996).

Finalmente, a cicatrizagdo da mucosa oral distingue-se pela regulagao diferencial
de vias genéticas como Wnt, TGF-p e EGF. Esta especificidade genética, em
comparagdo com outros tecidos epiteliais como a pele, estd na base da sua elevada

capacidade reparadora (Overmiller et al., 2022).

Assim, embora partilhe alguns principios com a regeneracdo de outros tecidos, a
reparagao da mucosa oral apresenta caracteristicas unicas, tanto ao nivel estrutural como
molecular. Esta especificidade torna-a um modelo relevante para o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas regenerativas, especialmente em contextos clinicos que

exigem uma reparagao rapida e eficiente.

2.2.4. Fatores Externos que Influenciam a Cicatrizagao

A cicatrizacdo da cavidade oral ¢ um processo complexo influenciado por

diversos fatores externos. Estes fatores podem afetar a capacidade do corpo de reparar
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tecidos danificados e manter a satude oral. A seguir, sao discutidos alguns dos principais

fatores externos que influenciam a cicatrizagao da cavidade oral.

Tabagismo

O tabagismo ¢ um dos principais fatores de risco para doencas periodontais e
cancro oral. Ele agrava a doenga periodontal principalmente ao promover
vasoconstricao, por consequéncia leva a invasdo de bactérias patogénicas, inibi a defesa
autoimune e intensifica a reagdo inflamatoria, além de aumentar a perda 6ssea alveolar

(Silva, 2021; Zhang et al., 2019).

Por intermédio de mecanismos mediados pelo sistema nervoso autonomo e pela
disfuncdo endotelial a vasoconstri¢do, desencadeada pelo consumo do tabaco, sobretudo
causada pela nicotina, que estimula os recetores nicotinicos, levando a libertagdo de
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), contribuem para a vasoconstricado nos vasos

sanguineos, inclusive na microcirculagao oral (Mavropoulos, Aars, & Brodin, 2003).

Adicionalmente, o consumo de tabaco diminui a biodisponibilidade de 6xido
nitrico (NO) devido ao agravamento do stress oxidativo e da producdo de radicais livres,
afetando a vasodilatacdo endotelial e promovendo o tonus vasoconstritor. O acréscimo
da expressao de recetores de endotelial e a ativagdo de vias inflamatdrias contribuem
igualmente para a disfuncdo vascular e a vasoconstrigdo (Mavropoulos et al. 2003;

Zhang et al., 2019).

Mavropoulos et al. (2003) observaram, que mesmo que ocorra um aumento do
fluxo sanguineo gengival, de natureza transitoria, em consequéncia do acréscimo da
pressdo arterial durante o ato de fumar, a vasoconstri¢do local e os episddios repetidos
de reducdo do fluxo sanguineo podem, a longo prazo, contribuir para a disfungao

vascular e o aumento do risco de doenga periodontal.

Estreitamente associada aos mecanismos de vasoconstricdo e disfun¢ao
microvascular, a microbiota oral sofre alteragdes na composi¢do, resultando em

condi¢cdes que facilitam a disbiose. Esta ¢ caraterizada pelo aumento dos patdgenos
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periodontais e a reducao das bactérias com efeito benéfico (Kumar et al., 2011).

Os resultados das investigagdes efetuadas, nos estudos revisados, demonstram
que os fumadores exibem uma maior diversidade e abundancia de espécies relacionadas
com a doenca periodontal. Neste sentido, ¢ pertinente destacar as espécies como:
Treponema, Prevotella e Veillonella, cuja presenca € significativamente maior no tecido
periodontal dos fumadores. Adicionalmente, foi observada uma redug@o nos niveis de
Proteobacteria e outros géneros que sao considerados protetores. A referida modificagao
pode ocorrer até em individuos sem sinais clinicos de periodontite, o que sugere que a
disbiose precede e facilita a progressdo da patologia (Chattopadhyay et al., 2024; Silva,
2021; Kumar et al., 2011).

A disbiose resultante do tabagismo potencializa a inflamag@o crdénica de baixo
grau ¢ a producdo de metabolitos bacterianos pro-inflamatoérios, agravando a lesdo
endotelial e perpetuando a disfuncdo microvascular. Além de tudo, a supressdo imune
local induzida pelo tabaco promove a colonizacdo e a persisténcia de patogenos,
dificultando a angiogénese e a reparagdo vascular (Chattopadhyay et al., 2024; Silva,

2021).

E importante percebemos, que as modificacdo causada pelo tabagismo, resultam
num ambiente favoravel a progressdo da doenga periodontal e complicagdes vasculares
locais. Estando associado, por exemplo, ao fracasso de implantes orais, com um risco
relativo significativo de falha em comparacdo com ndo fumadores (Silva, 2021; Zhang

etal., 2019; Lu et al., 2021).

Idade

Com o avango da idade, observa-se uma alteragdo na capacidade de cicatrizagao
dos tecidos, o que pode aumentar a suscetibilidade a doengas periodontais e caries. A
destrui¢do periodontal acumulada e o aumento das superficies em risco de céries sdo

mais prevalentes em idosos, o que pode complicar a cicatrizacdo oral (Lopez et al.,

2017).

Este fendmeno ¢ causado por uma reducdo da proliferagdo, migragdo e

diferencia¢do de fibroblastos gengivais, bem como por uma diminuicdo da sintese,
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remodelagdo de colagénio, sobretudo do tipo I, e por uma reducao da angiogénese e
aumento da senescéncia celular. Tudo isto resulta numa resposta inflamatdria
prolongada e num reparo tecidual deficiente. A associa¢do de fatores séricos a idade,
como a menor concentracao de fatores de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),
VEGF e o aumento de citocinas pro-inflamatoérias, fator de necrose tumoral (TNF),
proteina quimioatraente de monocitos 1 (MCP-1), também contribuem para a resposta

cicatricial prejudicada (Villalobos et al., 2022).

Adicionalmente, ¢ importante ressaltar que a capacidade de mastigacdo e o
numero de dentes estdo associados a qualidade de vida ao estado nutricional, € com a

saude oral dos idosos (Van De Rijt et al., 2019).

Estado Nutricional

A nutricdo desempenha um papel crucial na recuperagdo pds-operatoria € na
cicatrizacdo de feridas orais. Dietas especificas, como a lacto-ovo vegetariana, podem
acelerar a cicatrizagdo de tecidos moles ap0s cirurgias orais, reduzindo o inchago e a dor
(Baranowska et al., 2025). A desnutri¢do pode aumentar a morbidade e mortalidade
poOs-operatoria, especialmente em pacientes submetidos a cirurgias orais e maxilofaciais

(Giridhar, 2016).

Doencas como Diabetes

Os tipos de diabetes mellitus mais prevalentes sdo o diabetes tipo 1, caraterizado
por uma deficiéncia absoluta de insulina, frequentemente com inicio durante a
juventude, e o diabetes tipo 2, associado a resisténcia a insulina e/ou deficiéncia
relativa, mais comum em adultos. Ambos impactam negativamente na cicatrizagdo de

feridas na cavidade oral, por mecanismos fisiopatologicos semelhantes (Ebersole et al.,

2025).

Em sintese, em ambos os tipos, a hiperglicemia crénica leva ao acimulo de
produtos finais de glicagdo avangada (AGEs), a um aumento do estresse oxidativo e a
producao de espécies reativas de oxigénio (ROS), que sdo moléculas instaveis resultado
do metabolismo do oxigénio, que causa disfuncdo de fibroblastos, reducdo da
proliferagdo e migracdo celular, e menor angiogénese. Esta condi¢do compromete a

formagao de novo tecido conjuntivo e 6sseo, resultando no atraso da reepitelizagdo e da
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osseointegracao de implantes. O processo inflamatorio € caracterizado por uma duragao
prolongada, resultante do aumento das citocinas pro-inflamatorias, tais como o TNF-a e
a IL-6, o que dificulta a transicdo para as fases proliferativa e de remodelag¢ao (Ebersole

et al., 2025; Javed et al. 2000).

A probabilidade de infecdo apresenta-se acentuada em ambas as categorias, em
virtude de uma disfuncdo tanto dos neutrofilos como dos macréfagos, bem como de
alteragdes na microbiota oral, distinguivel por uma maior predominancia de patdogenos
periodontais, tais como Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium e Spirochaeta, acompanhada
por uma diminuicdo das bactérias benéficas a satde oral, incluindo Firmicutes e
Actinobacteria. Sendo que, a vascularizagdo comprometida e a neuropatia diabética
igualmente contribuem para uma resposta imune local diminuida e para um acréscimo

de risco de complicagdes de natureza infeciosa (Ebersole et al., 2025).

Devido a todos estes processos, que a hiperglicemia afeta ¢ importante ressaltar
que o diabetes ¢ um fator de risco significativo para o fracasso de implantes orais,
cicatrizagdo de feridas na cavidade oral, agravamento da doenca periodontal,
aumentando os riscos complicacdes. O controlo rigoroso da glicemia mostra-se
fundamental para atenuar esses efeitos deletérios em ambos os tipos de diabetes

(Ebersole et al., 2025; Lu et al., 2021).

Higiene Oral

A higiene oral deficiente constitui um fator de risco para o desenvolvimento de
caries radiculares e doengas periodontais, que podem comprometer a cicatrizagdo da
cavidade oral (Lopez et al., 2017). A analise da literatura cientifica permite concluir
que, a  formacdao de biofilme periodontal, a inflamacdo cronica e a migragdo e
proliferacdo celular retardadas apresentam uma associagdo com as espécies:
Porphyromonas  gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Prevotella nigrescens,
Tannerella forsythia, Treponema denticola e, em menor grau, Enterococcus faecalis

(Bhattacharya et al., 2014).

Os microrganismos Porphyromonas gingivalis e Fusobacterium nucleatum

apresentam mecanismos que incluem a inibicdo da migra¢do celular, a indugdo de
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apoptose de queratindcitos e a reducao da expressao de genes essenciais para o ciclo
celular e a migragdo. Consequentemente, observou-se um fechamento mais lento das
feridas. Adicionalmente, a presenca de Enterococcus faecalis em biofilmes associados a
periodontite estd relacionada com a resisténcia antimicrobiana e um maior potencial de
destruicao tecidual, o que dificulta ainda mais a cicatrizacao (Bhattacharya et al., 2014;

Mancl et al., 2013).

Medicacio

Certos medicamentos, como corticosteroides e anticoagulantes, podem retardar a
cicatrizagdo oral, sobre tudo em patologias orais, em contextos cirurgicos. Os
corticosteroides podem suprimir a resposta inflamatdria necessaria para a cicatrizagao,
enquanto os anticoagulantes podem aumentar o risco de sangramento durante o

processo de cicatrizagao (Boitsaniuk et al., 2023).

Os profissionais de saude devem estar atentos a determinados grupos de
pacientes que recorrem a estes medicamentos. Os corticosteroides, por exemplo, sdo
frequentemente prescritos em doengas autoimunes e inflamatorias cronicas, tais como o
lupus eritematoso sistémico, a artrite reumatoide, a sarcoidose e em casos de doencas
hematologicas malignas. Estes medicamentos sdo também utilizados no tratamento de
quadros de estomatite aftosa grave e outras condi¢des inflamatorias orais, como parte do

manejo de Ulceras (Hayashi et al., 2018).

Ja os anticoagulantes, sdo recomendados principalmente em doentes com
fibrilagdo atrial, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, préteses valvares
cardiacas, e na prevencdo secundaria de eventos tromboembolicos, como em casos de
cardiomiopatias (por exemplo, cardiomiopatia dilatada). A utilizacdo continua destes
medicamentos ¢ fundamental para prevenir eventos tromboticos, mesmo durante

procedimentos no consultdrio dentério (Felix, Chaban, & Ouanounou, 2020).

Modificadoras do Curso da Doen¢a Reumdtica (DMARDs) e agentes
biologicos) para doencas autoimunes apresentam um risco aumentado de atraso na

cicatrizagdo oral e de osteonecrose dos maxilares (Hayashi et al., 2018).

Desta forma, as patologias mais frequentemente reportadas na literatura como
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consequéncia da utilizacao regular destes medicamentos incluem as doengas autoimunes
sistémicas, as doencas reumatoldgicas, as doengas hematoldgicas malignas e as

condi¢des cardiovasculares com risco tromboembodlico.

Em conclusdao, a cicatrizagdo da cavidade oral ¢ influenciada por uma
combinagdo de fatores externos, incluindo tabagismo, idade, estado nutricional, doengas
como diabetes, higiene oral e medicacdo. A compreensao e o manejo desses fatores sdao
essenciais para otimizar a cicatrizacao e a saude oral no geral. Nesse sentido, ¢ também
aconselhavel avaliar a probabilidade de associar teraputicas que possam potenciar a
cicatrizagdo como o PDRN, além da escolha de terapias com efeitos antioxidantes que
podem ajudar a proteger contra o estresse oxidativo na cavidade oral (Zieniewska et al.,

2020).

2.3. Periodonto

2.3.1. Defini¢ao e Estrutura Geral

O periodonto ¢ definido como um conjunto de tecidos que circundam e
sustentam os dentes. A sua constituigdo € complexa e integra quatro componentes
principais: o osso alveolar, o ligamento periodontal, o cemento e a gengiva, conforme
ilustrado na Figura 1. Os tecidos em questdo interagem de modo a assegurar a
estabilidade e a fungdo dos dentes (Andras et al., 2022; Bartold & McCulloch, 2013;
Santos et al., 2024).

Enamel

Periodontium Dentin

Gingiva

Alveolar
Bone

Periodontal
Ligament

Cementum

Figura 1. Ilustracdo esquematica das estruturas dentarias. Reproduzida de Santos et al. (2024), publicada
sob  licenga  Creative = Commons  Attribution (CC  BY  4.0). Disponivel em:
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. Licenciado pela MDPI, Basileia, Suiga.
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O osso alveolar, corresponde a estrutura 6ssea na qual se inserem as estruturas
dentarias. Este ¢ responsavel por proporcionar suporte ¢ manutengdo da posi¢do dos
dentes. O ligamento periodontal, um tecido conjuntivo fibroso, estabelece uma ligagao
entre o cemento radicular ¢ o osso alveolar, facilitando a absor¢do das forgas
mastigatorias e fornecendo nutri¢do e suporte aos dentes. O cemento reveste a superficie
radicular dos dentes, atuando como um ponto de ancoragem para as fibras do ligamento
periodontal. A gengiva corresponde ao tecido mole que recobre o osso alveolar e
circunda os dentes, proporcionando uma barreira contra infecdes (Andras et al., 2022;

Bartold & McCulloch, 2013; Santos et al., 2024).

A estrutura do periodonto ¢ altamente organizada e hierarquica, permitindo a
distribuicdo eficiente das forcas mastigatorias e a manutencdo da satde periodontal. A
interacdo dinamica e continua entre os componentes mineralizados, nomeadamente o
osso alveolar e o cemento, € 0os componentes ndo mineralizados, tais como o ligamento
periodontal e a gengiva, mostra-se crucial para a manutencdo da funcionalidade do

periodonto (Andras et al., 2022; Santos et al., 2024).

2.3.2. Composic¢ao Celular do Periodonto

O tecido periodontal ¢ composto por varios tipos de células que desempenham
fungdes fundamentais na manutencdo da homeostase, na resposta inflamatéria e nos
processos de regeneragdo tecidular. A compreensdo detalhada dessas populagdes
celulares ¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras,
sobretudo no contexto da periodontite, uma doenga inflamatoria cronica que afeta o

suporte dentario.

A resposta imunitdria inicial neste ambiente ¢ assegurada pelos neutréfilos,
leucocitos responsaveis pela fagocitose de microrganismos patogénicos e pela produgao
de citocinas pro-inflamatérias. Estudos mostram a presencga de subpopulagdes distintas
destes, incluindo fenotipos pro-inflamatorios e hiperreativos nos tecidos afetados

(Sansores-Espafia et al., 2022).
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Complementando essa resposta inicial, as células T Helper (Th) exercem
funcdes determinantes na modulagdo imune ao longo do curso da doenga. Em modelos
experimentais, observou-se um aumento na frequéncia de subtipos Thl, Th2, Th17 e
Treg em compartimentos como linfonodos submandibulares, sangue periférico e medula
o0ssea da mandibula, refletindo uma resposta imunitiria altamente dindmica, com
implicagcdes tanto na perpetuagcdo da inflamagdo como no controlo imunoldgico da

infecdo (Yuan et al., 2022).

Além do papel das células imunes, os tecidos periodontais contém células
estruturais que sdo essenciais para a integridade funcional e estrutural do periodonto. E
das células que se destacam, as do ligamento periodontal sdo as que tém mais potencial
na medicina regenerativa. Estas células expressam acidos ribonucleicos (RNAs) longas
nao codificantes (IncRNAs), que regulam processos como a diferenciacdo osteogénica e
as respostas a estimulos inflamatérios € mecanicos (Lin et al., 2022). Além disso, as
células-tronco derivadas do ligamento periodontal t€ém sido alvo de investigagdo no
ambito da engenharia tecidular, demonstrando capacidade de regeneracdo de tecidos

periodontais e 6sseos (Zhao et al., 2022).

Em estreita relacdo com estas, fibroblastos gengivais e osteoblastos participam
ativamente na manutencdo e reparacdo dos tecidos moles e mineralizados. Evidéncias
sugerem que a textura da superficie de implantes dentarios influencia a diferenciacdo
destas células, sem afetar a sua viabilidade (Da Cruz et al., 2022). Esta interacdo entre
biomateriais e células periodontais destaca a importancia do design de superficies

bioativas na promoc¢do de uma regeneracao eficaz.

No ambito da resposta regenerativa, o tecido de granulagdo, formado em
resposta a inflamacao crénica, merece destaque, uma vez que a sua composi¢ao celular
revela um perfil altamente pluripotente. Células com marcadores como antigenos de
diferenciagdo celular (CD), CD44+, CD73+, CD90+, CD105+ ¢ CDI146+ tém sido
identificadas, revelando capacidade de diferenciacdo osteogénica, adipogénica,
condrogénica, neurogénica e angiogénica (Tan et al., 2023). O valor terapéutico do
tecido de granulagdo como fonte promissora para estratégias regenerativas ¢ reforgcado

por esta plasticidade celular.
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Para além das células em sentido estrito, a comunicacdo intercelular e a
promog¢do de processos de regeneragdo sdo igualmente influenciadas por estruturas
extracelulares, tais como os exossomas, também designados vesiculas extracelulares
nanométricas. Estas estruturas, envoltas por uma bicamada lipidica, sdo secretoras, isto
¢, libertadas, por praticamente todos os tipos celulares, incluindo fibroblastos gengivais
e c¢lulas do ligamento periodontal. Os exossomas, estruturas celulares de natureza
lipidica, s3o responsaveis pelo transporte de componentes bioativos, tais como
proteinas, lipidos, RNA e outras moléculas funcionais. Estes componentes bioativos sao
fundamentais para a comunicagao entre c¢lulas nos tecidos periodontais, atuando como

mediadores essenciais nesse processo (Miron et al., 2024).

Num contexto como o presente, depreende-se a existéncia de uma modulacao
ativa de processos inflamatorios e regenerativos. Esta modulacdo ¢ efetuada através de
exossomas derivados de fibroblastos gengivais e células do ligamento periodontal. Tais
fatores contribuem para a regeneracdo tecidular através da estimulagdo da proliferacao,
migracao e diferenciagdo celular, bem como da supressdo de respostas inflamatodrias

exageradas (Miron et al., 2024; Nakao et al., 2021).

Esta regulacdo ocorre, nomeadamente, por via de mecanismos moleculares
associados as vias de sinalizacdo NF-«kB, relacionadas com a inflamacdo, e Wnt/B-
catenina, implicada na diferenciacdo celular. Esta intervencao clinica resulta na redugdo
das citocinas pro-inflamatoérias, promovendo a criacdo de um microambiente propicio a
reparagdo dos tecidos periodontais, mesmo em condi¢des inflamatorias cronicas, como a

periodontite (Miron et al., 2024).

Em suma, os exossomas apresentam uma notavel estabilidade e resisténcia a
degradacao, mesmo em presenca de enzimas e patdgenos no ambiente periodontal,
excedendo os fatores de crescimento tradicionais em termos de durabilidade e eficacia.
Estudos recentes demonstram que a sua aplica¢do local ou sistémica pode promover a
regeneragdo Ossea e periodontal, reduzir a inflamacao e restaurar a homeostase tecidual,
com resultados equivalentes ou superiores aos obtidos com células estaminais parentais.

Os mesmos, configuram uma ferramenta inovadora e promissora para terapias
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regenerativas periodontais, com potencial para transformar abordagens clinicas na

medicina dentaria regenerativa (Miron et al., 2024; Nakao et al., 2021).

2.4. Inflamagdo dos Tecidos Orais: Mecanismos, Implicagdes Clinicas e
Consequéncias

A inflamacdo € um processo natural do organismo que ocorre em resposta a
lesdes ou infe¢des, desempenhando um papel crucial na medicina dentaria. Este
processo, mediado por uma série de eventos celulares e moleculares, tem como objetivo
eliminar agentes patogénicos, remover tecidos danificados e iniciar a reparagdo

tecidular.

Inflamacio aguda

No contexto oral, a inflamagdo aguda ¢ benéfica nas fases iniciais da
cicatrizacdo. Em situacdes como traumatismos, cdries profundas ou cirurgias, ocorre
uma resposta rapida caracterizada por vasodilatagdo, aumento da permeabilidade
vascular e recrutamento de leucocitos — especialmente neutrofilos — para a area
afetada. Durante esta fase, sdo libertados fatores de crescimento como o VEGF, o TGF-
B e o EGF, que promovem a angiogénese, a proliferacdo celular e a reepitelizacdo. Esta
resposta coordenada € essencial para conter infecdes e estabelecer as bases para a
regeneragdo tecidual, conforme referido na literatura cientifica, nomeadamente nos

estudos de Cekici et al. (2014) e de Hasturk et al. (2012).

Inflamacao cronica

A persisténcia de um estimulo inflamatorio sem uma resolucao eficaz pode levar
ao desenvolvimento de um processo cronico, resultando em danos teciduais
significativos. Nos casos de periodontite e peri-implantite, a inflamacao crénica decorre
frequentemente de uma resposta imunitaria desregulada ao biofilme bacteriano, o que
significa que o organismo, ao invés de combater o biofilme, reage a ele de forma
exagerada. Este processo envolve a ativacdo de neutrofilos, macrofagos e linfocitos,
que, por sua vez, libertam citocinas pro-inflamatoérias como IL-1, TNF e IL-33. A
manuten¢do desta inflamagcdo promove a degradagdo do ligamento periodontal.

Também promove a reabsor¢do Ossea e a perda de insercdo. Isto compromete a
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estabilidade de dentes e implantes (Zhang et al., 2024; Trimarchi et al., 2022; Lopez-
Valverde et al., 2024).

Inflamacio em tecidos orais especificos

A resposta inflamatéria nos tecidos orais tem particularidades que variam
consoante o tipo de tecido envolvido, nomeadamente a mucosa oral, o osso alveolar e o
periodonto. Esta heterogeneidade reflete diferencas estruturais, celulares e moleculares
que nao s6 condicionam a evolucao da inflamagdo, como também o prognostico clinico

e o potencial regenerativo de cada tecido.

A inflamacao na mucosa oral ¢ caracterizada por uma resposta rapida e eficaz,
resultando frequentemente numa cicatrizagdo sem formacao de cicatriz. Apdés uma
agressdo, verifica-se a migracdo rapida de queratinocitos e fibroblastos para a area da
lesdo, um processo impulsionado por fatores de crescimento como o VEGF, o TGF-p e
o EGF. A presenga de saliva, que ¢ rica em componentes antimicrobianos e fatores de
crescimento, contribui adicionalmente para uma resolucdo inflamatéria eficaz (Neurath

& Kesting, 2024; Trimarchi et al., 2022).

Ja no osso alveolar, a inflamag¢do desregulada esta frequentemente associada a
reabsorcdo Ossea, um fendmeno que ¢ observado com regularidade em doencas
periodontais. A inflamacdo cronica, que ¢ resultante da interacdo entre biofilmes
patogénicos e o sistema imunitario do hospedeiro, promove a ativagao de osteoclastos.
Esta ativacdo ¢ mediada por citocinas pro-inflamatorias. Entre estas, podemos destacar
0 TNF-a , a IL-1 e a IL-17. A ativacdo culmina na degradagdo da matriz dssea (Gu &

Han, 2020; Neurath & Kesting, 2024; Zhang et al., 2024; Zhou & Graves, 2022).

E importante ressaltar que no periodonto a inflamagdo oral persistente &
exemplificada por patologias inflamatorias cronicas, tais como a gengivite e a
periodontite como ja citada anteriormente. No que se refere as espécies bacterianas
principais associadas a gengivite, sdo incluidas as  Fusobacterium nucleatum,
Prevotella oulorum, Lachnospiraceae [G-2] sp.Lautropia sp., e Campylobacter
gracilis. Clinicamente, a gengivite ¢ caraterizada por uma inflamacdo da gengiva,

eritema, edema, sangramento a sondagem e auséncia de perda de inser¢do clinica ou

reabsor¢do 6ssea. Do ponto de vista patologico, observa-se a infiltracdo inflamatoria
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restrita ao tecido gengival, sem destruicao dos tecidos de suporte dental. A gengivite
caracteriza-se pelo aumento da diversidade bacteriana e predomindncia de anaerdbios
facultativos. Esta condi¢dao ¢ reversivel mediante a gestdo do biofilme dental (Gu &

Han, 2020; Iniesta et al., 2023).

Sendo que, na periodontite, sdo observadas as seguintes espécies bacterianas:
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Filifactor alocis, Fretibacterium
fastidiosum, Selenomonas sputigena e niveis elevados de Fusobacterium nucleatum. A
periodontite, do ponto de vista clinico, carateriza-se pela inflamagdo da gengiva, a
formag¢do de bolsas periodontais, a perda de insercdo clinica, a sondagem com
sangramento, a mobilidade dentaria e, nos estadios avangados, a perda dos dentes. Do
ponto de vista médico-cientifico, verifica-se uma destruicdo progressiva do ligamento
periodontal e do osso alveolar, desencadeada por uma resposta inflamatdria exacerbada
frente ao biofilme disbidtico, com libertagdao de citocinas e proteases que promovem a

destruicao tecidual (Gu & Han, 2020; Iniesta et al., 2023).

O avango da gengivite para a periodontite ¢ caracterizado pelo aumento da
complexidade e predominancia de espécies anaerdbias gram-negativas, com a

concomitante redu¢do de espécies associadas ao bem-estar (Gu & Han, 2020).

Consequéncias clinicas da inflamacio créonica
A inflamacao cronica em contextos dentarios pode levar a varias complicagdes
clinicas significativas, incluindo perda 6ssea, falha de implantes, aumento do risco de

infecdes pos-cirurgicas e dificuldades na cicatrizagdo e regeneracao periodontal.

Perda ossea: A inflamacao cronica, como observada na periodontite, resulta na
ativacdo de osteoclastos mediada por citocinas pro-inflamatorias como IL-1f3, TNF-a e
IL-6, levando a reabsorcdo Ossea. Prostaglandinas como PGE2 MMPs também
contribuem para a degradagdo da matriz extracelular e a reabsor¢ao 6ssea (Basson et al.,

2023; Rahnama-Hezavah et al., 2023; Schmidt et al., 2003).

Falha de implantes: As espécies bacterianas tipicas relacionadas com os
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implantes odontoldgicos apresentam variagdes de acordo com o estado do tecido peri-
implantar. Em  circunstancias  fisiologicamente = favordveis, = observam-se
predominantemente Streptococcus, Rothia, Neisseria e Corynebacterium, bem como
cocos Gram-positivos e bacilos facultativos anaerobios, que contribuem para a
estabilidade microbiana e a prevencao da colonizagdo patogénica (Di Spirito et al.,

2024).

Nos cenarios de peri-implantite, uma condi¢do inflamatéria crénica induzida por
bactérias, observa-se um incremento na diversidade microbiana, com predominancia de
bactérias anaerobias Gram-negativas. De acordo com Di Spirito et al. (2024), as
espécies mais frequentemente associadas a peri-implantite sao Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum,
Prevotella intermedia, Filifactor alocis, Fretibacterium fastidiosum e, em menor
frequéncia, Eubacterium spp., Slackia exigua e Parvimonas micra. Adicionalmente, a
presenca de espécies oportunistas, tais como o Staphylococcus epidermidis, bem como,
ocasionalmente, membros da familia das FEnterobacteriaceae, pode ser observada,

predominantemente em estagios avangados da doenca.

Esta disbiose promove a reabsor¢do Ossea ao redor dos implantes. Sendo que,
citocinas como IL-1B, TNF-a e IL-6 sdo frequentemente elevadas em casos de peri-
implantite, exacerbando a inflamacdo e a destruicdo tecidual. O stress oxidativo
mediado por ROS também contribui para a falha de implantes ( French et al., 2019;

Eger et al., 2018).

Risco aumentado de infecoes pos-cirurgicas: A inflamagdo cronica pode
comprometer a cicatrizagdo e aumentar o risco de infecdes apos cirurgia dentdria. Em
pacientes com condigdes como diabetes mellitus, a hiperglicemia cronica e as
complicacdes microvasculares associadas levam a uma cicatrizagdo retardada e
comprometida, aumentando a suscetibilidade a infe¢cdes (Rahnama-Hezavah et al.,

2023; Yu et al., 2021).

Dificuldades na cicatrizagdo e regeneragdo periodontal: A inflamagdo crdnica

no periodonto, como na gengivite e periodontite, resulta numa resposta inflamatéria
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persistente que leva a destrui¢do dos tecidos de suporte dos dentes. Citocinas como IL-
1B, TNF-o0, IL-6, IL-17 e IL-23 s3o frequentemente elevadas em pacientes com
periodontite, contribuindo para a inflamacdo e a destrui¢do tecidual. As MMPs
degradam a matriz extracelular, enquanto as ROS exacerbam a inflamacao e o dano

(French et al., 2019; Eger et al., 2018; Renard et al., 2016; Page, 1991).

A compreensdo desses mediadores inflamatérios ¢ essencial para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes que previnam ou atenuem essas
complicagdes, promovendo melhores resultados clinicos em medicina dentaria.. Neste
contexto, 0 PDRN tem despertado interesse crescente pelos seus potenciais efeitos na

modulacao inflamatoria.

2.5 Polidesoxirribonucleotideo

2.5.1. Caracterizagao e Contextualizacao

O PDRN ¢ uma mistura de fragmentos de DNA de baixo peso molecular (50-
1500 kDA), obtidos sobretudo do sémen de salmdo-truta ou de salmio-chum. A
estrutura do PDRN ¢ composta por deoxirribonucleotideos, obtidos por meio de um
processo meticuloso de purificagdo e esterilizagdo, que assegura a auséncia de proteinas
e peptideos ativos com potencial para desencadear reacdes imunitarias. Este
biopolimero ¢ conhecido pelas suas capacidades anti-inflamatorias, reparadoras
tecidulares e anti-isquémicas, sendo utilizado clinicamente, entre outros, na regeneragao
de tecidos e no tratamento de ulceras diabéticas (Kim et al., 2021; Squadrito et al.,

2017).

Durante a década de 1990, o PDRN comegou a ser utilizado clinicamente, tendo
os primeiros estudos focado na regeneracao cutanea. Desde entdo, as suas aplicagdes
expandiram-se para a regeneracdo de tecidos musculo esqueléticos, como tenddes e
ossos (Veronesi et al., 2017; Luo et al.,, 2025). Demonstrou também eficacia no
tratamento de tendinopatias, incluindo a fasceite plantar, a epicondilite e a tendinopatia
da coifa dos rotadores, tendo-se verificado melhorias significativas nos sintomas

clinicos e na recuperagao funcional (Bizzoca et al., 2023).
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Para além, temos estudos como o de Galeano et al., (2008), que foi possivel
demonstrar os efeitos benéficos do PDRN no processo de cicatrizacdo de feridas em
ratos geneticamente diabéticos. Os autores empregaram um modelo de ferida incisional
de espessura total para avaliar a resposta tecidual ao PDRN, administrado por via
intraperitoneal, na dose de 8 mg/kg por dia, ao longo de 12 dias consecutivos. As lesdes
foram divididas em trés segmentos ao longo do eixo longitudinal, possibilitando a
obtencdo de amostras (bidpsias) nos dias 3, 6 e 12 apo6s a intervengdo cirurgica. Os
fragmentos foram submetidos a uma andlise histologica, molecular, reagdo em cadeia da
polimerase com transcri¢do reversa (RT-PCR); Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) e Imunotransferéncia de proteinas (Western blot) e biomecanica. A andlise do
processo de cicatrizagdo foi efetuada com recurso a quantificagdo da expressdo de
VEGF, da coloragdo CD31 para densidade microvascular, da reepitelizacao, formagao
de tecido de granulagdo e medi¢do da resisténcia a tracdo da ferida. A Ultima medi¢do
ocorreu no 12.° dia, recorrendo-se para tal a um tensiometro devidamente calibrado,
com uma tracao dos segmentos de pele a 20 mm/min até a rutura, sendo a forca maxima
registada em g/mm. Os resultados obtidos demonstraram que os animais diabéticos
sujeitos a tratamento com PDRN exibiram uma forga tensil média aproximada de 30
g/mm, o que corresponde ao dobro da forca observada no grupo de controlo (15 g/mm).
Verificou-se, adicionalmente, uma expressdo aumentada de VEGF, maior angiogénese,
reepitelizacdo completa e melhor organizacdo do tecido de granulagdo, mesmo sob
hiperglicemia. Nao foram detetados sinais de toxicidade nos Orgdos principais. A
ativagdo destes ultimos foi atribuida a ligacdo aos A2A. Estes resultados foram obtidos
pelo uso concomitante de um inibidor ndo seletivo da monoaminoxidase, o 3.7-Dimetil-
1-propargilxantina (DMPX), o qual foi utilizado como antagonista. Desta forma, o
PDRN mostrou-se uma abordagem terapéutica promissora para a melhoria da

cicatrizagdo em doentes diabéticos (Galeano et al., 2008).

Além disso, o PDRN tem sido integrado em procedimentos estéticos e
dermatoldgicos para potenciar a regeneragdo cutanea, reduzir a inflamacao e melhorar a
textura da pele (Marques et al., 2025). Sendo que seguindo na linha dermatologica
investigam-se também, os efeitos terapéuticos do PDRN sobre a inflamagao crénica em

diferentes modelos de doencas de pele, nomeadamente na psoriase e na dermatite
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atopica, utilizando metodologias especificas para cada condi¢do. Os dados obtidos
mostram que o PDRN tem efeitos imunomoduladores, regenerativos e anti-
inflamatérios importantes, mas os mecanismos € os parametros analisados podem variar

de acordo com o modelo experimental.

No caso da psoriase, Irrera et al. (2020) avaliaram o efeito do PDRN em
camundongos. Estes tinham lesdes cutineas induzidas por imiquimode. Este ¢ um
modelo amplamente utilizado para simular a inflamagdo tipica desta patologia. As
analises ao microscopio revelaram a reparacdo da camada de células da pele ¢ a
diminui¢do da inflamac¢do causada por células T CD3+, o que indica uma melhoria
significativa da pele. Ademais, o tratamento com PDRN promoveu uma reducio
significativa na expressao da interleucina-2 (IL-2) e um aumento da IL-10, uma citocina
com um perfil anti-inflamatorio. A nivel molecular, observou-se inibi¢do da via de
sinalizagdo NF-«xB. Esta via estd envolvida na perpetuagao da resposta inflamatoria.
Também se observou modulagdo da via Wnt/B-catenina. Esta via estd associada a
prolifera¢do e diferenciagdo celular. Os ensaios in vitro com queratindcitos humanos
confirmaram estes efeitos, refor¢ando o potencial do PDRN na regulagdo de processos

celulares e imunologicos associados a psoriase (Irrera et al., 2020).

Em contraste, na dermatite atopica, Ha et al. (2025) empregaram um modelo
roedores sensibilizado com 2,4-dinitroclorobenzeno (DNCB), reproduzindo um estado
de inflamagdo cronica alérgica. O tratamento com PDRN resultou numa redugdo do
escore clinico da dermatite. Houve também uma melhoria da fun¢ao de barreira cutanea.
Esta melhoria foi avaliada pela diminuig¢do da perda de dgua transepidérmica (TEWL).
Além disso, os niveis séricos de IgE diminuiram., que ¢ um marcador classico de
hipersensibilidade. Sendo que isto foi demonstrado através da analise histologica, com a
redugdo da espessura epidérmica e dérmica, bem como uma diminui¢do da contagem de
mastdcitos e eosindfilos na derme. No que diz respeito ao sistema imunitario, verificou-
se uma supressao de citocinas do perfil Th2, tais como a IL-4, a IL-5, a IL-13, a [L-25, a
IL-33 e a thymic stromal lymphopoietin (TSLP), que estdo frequentemente associadas a
uma resposta alérgica exacerbada. Ressaltando que a proteina filagrina, crucial para a
integridade da barreira epidérmica, apresentou um aumento na sua expressao, o que foi

demonstrado através de técnicas de imunohistoquimica e Western blot. Este estudo
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indica que o PDRN tem um efeito restaurador sobre a funcao cutanea (Ha et al., 2025).

Em resumo, os estudos mostram que o PDRN age em processos inflamatorios
cronicos da pele. Isso acontece porque o PDRN controla as vias de sinalizagdo celular,
equilibra o perfil de citocinas inflamatorias e repara os tecidos, tanto em casos de
autoimunes como alérgicos. A capacidade de intervir em varios alvos moleculares
posiciona o PDRN como um agente promissor na abordagem terapéutica de doencas

inflamatorias cutaneas cronicas.

Podemos observar, que a utilizagdo do PDRN na medicina tem uma historia
significativa e evolutiva, marcada por avangos terapéuticos significativos. Com estes
avancos surgiu o interesse pelo PDRN na medicina dentdria que decorre do
reconhecimento das suas propriedades anti-inflamatérias e reparadoras, ja citado
anteriormente. De acordo com os dados experimentais revisados, foi observado que o
PDRN suprime a inflamacao e acelera a cicatrizagdo em modelos de periodontite ¢ de

mucosite oral, duas patologias de particular relevo na pratica clinica dentéria.

A primeira pesquisa de impacto, realizada por Bitto et al,. (2013), avaliou a
estimulacdo dos A2A por PDRN num modelo de periodontite provocada em ratos. Os
autores evidenciaram que o tratamento restaurou a arquitetura histologica periodontal,
diminuiu a expressdo de proteinas inflamatdrias e apoptdticas e preservou niveis de
proteina reguladora da apoptose B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), sugerindo que a A2A

representa uma estratégia terapéutica promissora para a periodontite.

Mais recentemente, Picciolo et al. (2021) avaliaram o efeito do PDRN num
modelo in vitro de mucosite oral. Este composto inverteu o fendtipo inflamatorio
desencadeado por lipopolissacarideo (LPS) em fibroblastos gengivais humanos ¢ em
células epiteliais da mucosa oral, reafirmando o papel crucial dos A2A na dindmica de

acao.

Em conjunto, estes estudos pioneiros consolidam a base cientifica para a
utilizacdo de PDRN na medicina dentaria. A investigacdo demonstra o duplo papel

deste, anti-inflamatorio e reparador, e motiva investigagdes adicionais. Estas devem ter
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como objetivo a aplicagdo dos resultados experimentais em protocolos clinicos de

regeneracao periodontal e de tratamento de lesdes mucosas.

2.5.2  Mecanismo de A¢ao Molecular e Celular

O mecanismo molecular ¢ celular do PDRN tanto na medicina como na
medicina dentaria envolve, sobretudo, a ativagdo dos A2A, como ja visto. Esta ativacao

resulta numa série de efeitos benéficos, nomeadamente:

1. Inibicdo da via NF-kB:

O PDRN bloqueia a ativagdo da NF-kB, uma via de sinalizag¢do crucial
na resposta inflamatoria. A inibi¢do da NF-kB reduz a expressao de citocinas
pro-inflamatoérias, tais como a IL-1B, o TNF-a e a IL-6, diminuindo a

inflamacao (Bitto et al., 2013; Picciolo et al., 2021).

2. Ativagdo da sinalizacdo Wnt/B-catenina:

O PDRN estimula a via Wnt/p catenina, que ¢ fundamental para a
regeneragdo tecidual. A ativagdo em questdo promove a expressao de genes
codificadores de fatores de crescimento, tais como o VEGF e o EGF, que se
revelam essenciais para a angiogénese e a proliferacdo celular (Picciolo et

al., 2021).

3. Estimulagdo da via de salvamento:

Galeano et al. (2021) e Squadrito et al. (2017) mostraram que a via de
salvamento (salvage pathway), ¢ uma rota metabolica que representa uma
alternativa a sintese “de novo” do DNA. Desse modo, o processo de
degradacdo do PDRN por enzimas como nucleases, libera nucledtidos
(compostos por bases azotadas do tipo purina (adenina e guanina) e
pirimidina (citosina e timina)), elementos fundamentais para que o DNA

seja sintetizado.
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Este processo apresenta uma relevancia, principalmente em tecidos
danificados ou em condi¢des de hipdxia, nas quais as células apresentam
uma capacidade restrita na sintese “de novo”, tanto pela caréncia de
substratos como pelo elevado gasto energético inerente. O PDRN fornece
nucleotideos para esta via, a qual se mostra crucial para a sintese de DNA e
reparagao celular. Esta disponibilizagdo imediata, destes precursores pelo
PDRN, permite uma regeneracdo celular mais eficiente € com um menor
consumo de energia (ATP). Deste modo, a prolifera¢ao celular e a reparagdo

dos tecidos sdo promovidas (Kim et al., 2021; Squadrito et al., 2017).

4. Modula¢ao da atividade das MMPs:

O PDRN reduz a atividade de enzimas chamadas MMPs, que sdo
responsaveis por degradar a matriz extracelular. Ele inibe especialmente as
MMP-1, MMP-2, MMP-9 ¢ MMP-13 em diferentes tipos de células e
tecidos. Isso ajuda a proteger o coldgeno e os proteoglicanos, preservando a
estrutura dos tecidos. Assim, o PDRN inibe e diminui a atividade das MMPs,

0 que promove a manuten¢do da matriz extracelular e facilita a regeneracao

tecidual (Kim et al., 2020).

5. Diminui o stress oxidativo:

O PDRN tem um efeito antioxidante multifacetado, protegendo as
células contra o stress oxidativo. Ele preserva a expressao da enzima Sirtuin
1 (SIRT1), que esta associado a respostas do stress oxidativo, evitando assim
a sua degradacdo através da regulacdo da autofagia. Além disso, o PDRN
estimula a biogénese mitocondrial. Isto aumenta a densidade e
funcionalidade das mitocondrias. Como resultado, a capacidade antioxidante
das células fica refor¢ada. Contribui também para a redugdo de enzimas
envolvidas na degradagdo tecidual, como as metaloproteinas e a elastase

(Chen et al., 2025; Kim et al., 2020).

Estes mecanismos conferem ao PDRN um potencial terapéutico promissor na
Medicina Dentéria.
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2.5.3  Aplicagdes Clinicas do PDRN

Dadas as suas propriedades e o seu mecanismo de acdo, o PDRN ¢ utilizado em

diversas areas da Medicina, Cosméticas e Medicina Dentaria conforme ilustrado na

Figura 2 (Kim et al., 2021).
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Figura 2. Ilustragdo esquematica das possiveis aplicagdes clinicas do PDRN, (uma imagem criada com
ajuda de IA/Chat GPT).

2.5.4 Aplicag¢des na Medicina Dentaria

Aplicabilidades clinicas do PDRN na medicina dentdria evidenciam-se
predominantemente em circunstancias que requerem moderacdo da inflamacdo e

indugdo da regeneracgdo tecidual, como:
1. Tratamento da mucosite oral:

Nos modelos in vitro, o PDRN reduziu a inflamagdo e potencializou os
mecanismos de reparacao tecidular, através da estimulacdo do A2A, da inibicao
da via NF-xB e da ativagdo da sinalizacdo Wnt/B-catenina promovendo a
reparacdo tecidual e reduzindo a inflamagao.(Picciolo et al., 2021; Squadrito et
al., 2017) Mostrando ser capaz de reverter o fenotipo inflamatdrio induzido por
LPS em fibroblastos gengivais humanos e células epiteliais da mucosa oral

(Picciolo et al., 2021).
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A quantificacdo da proliferagao e migracdo celular foi feita por ensaios de
viabilidade e migracdo. A avaliacdo da expressdo génica foi realizada por RT-
PCR, enquanto os niveis de citocinas inflamatorias foram determinados por
métodos imunologicos. O PDRN suprimiu o perfil inflamatorio, reestabeleceu a
expressao de genes associados a cicatrizagdo e estimulou a proliferacdo de
queratinocitos, efeitos mediados pela ativagdo do A2A, como demonstrado pela
abolicdo dos efeitos na presenca de um antagonista especifico (Picciolo et al.,

2021).

Esses mecanismos sdao mediadores importantes na recuperagdo da mucosa
oral danificada. No entanto, ¢ importante notar que a maioria das evidéncias
disponiveis provém de estudos in vitro e modelos animais. Estudos clinicos em
humanos sdo necessarios para confirmar a eficacia e seguranca do PDRN no

tratamento da mucosite oral.

2. Periodontite:

Em estudos experimentais de periodontite em camundongos, evidencia a
indug¢do de A2A pelo PDRN que diminui os marcadores inflamatorios e
apoptoéticos, conseguindo também manter a expressdo de proteinas anti-
apoptoticas, demonstrando que o PDRN pode restaurar as caracteristicas
histolégicas do tecido periodontal e reduzir a expressao de mediadores
inflamatérios como TNF-a, IL-6 e High Mobility Group Box (HMGB) (Bitto
et al., 2013). As provas apresentadas permite confirmar a eficacia do PDRN
no tratamento de periodontite, diminuindo a inflama¢do e promovendo a
reparagdo tecidual. No entanto, mais estudos clinicos s3o necessarios para
confirmar esses achados e estabelecer diretrizes de dosagem especificas para

a periodontite (Squadrito et al., 2017).
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3. Preservacido do rebordo apds a extracdo dentaria, e para colocaciao de

implantes:

Estudos pré-clinicos demonstram que o PDRN, quando utilizado como
adjuvante, promove a neoformacao 6ssea e a vascularizacao, enquanto reduz
a perda de volume do rebordo, particularmente na tabua bucal (Ko et al.,
2024). Em um estudo experimental in vivo, PDRN foi utilizado em
combinagdo com fosfato de calcio bifasico colagenado (CBCP) em defeitos
Osseos criados apos extragdo dentdria em caes. Os resultados mostraram que
a area de novo osso e a propor¢do de novo 0sso nas areas aumentadas
bucalmente foram significativamente maiores no grupo tratado com CBCP e
PDRN em comparagdo ao grupo tratado apenas com CBCP (Lee et al.,

2023).

Além disso, PDRN ¢ conhecido por estimular a proliferagdo de
osteoblastos humanos principalmente por meio da ativagao do recetor A2A,
promovendo proliferacdo, migragdo e sintese de matriz extracelular por essas
células. Em culturas de osteoblastos humanos, o PDRN aumenta a
proliferacdo celular e diminuindo a atividade de fosfatase alcalina, um
marcador de diferenciacdo osteoblastica, efeito que € parcialmente revertido
por antagonistas do recetor A2A, indicando que a via purinérgica € central
nesse processo. Estes efeitos sdo mediadores importantes na preservacao da
crista alveolar, promovendo a regeneragdo Ossea € minimizando a reabsor¢ao

Ossea apos a extracdo dentdria (Guizzardi et al., 2003).

Ko et al., (2024), mostrou o efeito do PDRN na preservacgao da crista
alveolar, utilizando modelo em caes. Dois grupos foram comparados: um
grupo de controlo, com enxerto alopldstico e membrana de colagénio
embebida em soro fisiologico, e um grupo experimental, onde a membrana
de colagénio foi embebida em solugdo de PDRN. Os resultados das andlises
efetuadas as 2, 4 e 12 semanas mostraram que o grupo tratado com PDRN

apresentou maior formagao 0ssea precoce, aumento da angiogénese € menor
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perda volumétrica na face vestibular.

Portanto, PDRN pode facilitar a preservacdo da crista alveolar apos
extracdo dentaria, promovendo a formagao Ossea precoce e proporcionando
estabilidade suficiente ao longo do tempo em defeitos de deiscéncia peri-
implantar. Mais estudos clinicos sao necessdrios para confirmar esses
achados e estabelecer diretrizes especificas de dosagem e aplicagdo para a
preservagao da crista alveolar (Guizzardi et al., 2003; Ko et al., 2024; Lee et

al., 2023).

A osteonecrose, uma patologia Ossea, foi associada ao uso de

bisfosfonatos:

Num estudo realizado com modelos de osteonecrose maxilar induzida
por bisfosfonatos (BPs) que sao utilizados no tratamento de doencgas 6sseas,
como osteoporose, cancro metastatico 6sseo e doenga de Paget. Onde, seu
uso prolongado estd associado a osteonecrose maxilar, uma condigdo
caracterizada pela presenca de osso necrotico exposto na cavidade oral que
ndo cicatriza dentro de 8 semanas ap0s a identificacdo por um profissional de
saude, estudos feitos em ratos, por Lee D. W. et al., (2019) observaram que a
administracdo de PDRN reduziu a extensdo da necrose (figura 3), estimulou
a angiogeénese e intensificou a atividade osteoclastica, contribuindo assim
para restaurar o equilibrio entre osteoblastos e osteoclastos, fundamental
para a remodelacdo Ossea. A sua acdo reverte parcialmente os efeitos
deletérios dos BPs, os quais inibem a atividade da enzima farnesil difosfato
na sintese nos osteoclastos, interferindo com a reabsor¢do Ossea e
promovendo a osteonecrose. Estes resultados sugerem a possibilidade de

uma aplicagao clinica no tratamento desta condicao (Lee et al., 2019).
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Figura 1.Modelo de osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonato em ratinhos. Reproduzida
de Lee et al. (2019), publicada sob licenga Creative Commons Attribution (CC BY 4.0). Disponivel
em: http://creativecommons.org/licenses’by/4.0/
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2.5.5 Perfil de Seguranca e Efeitos Adversos

Os estudos mostram que o PDRN ¢ em geral bem tolerado, com um perfil de

seguranca favoravel. Estudos pré-clinicos e clinicos nao revelaram efeitos adversos

significativos. (Bizzoca et al., 2023; Colangelo et al., 2020) A auséncia de proteinas e

peptideos ativos no PDRN, devido ao seu processo de purificacdo, reduz o risco de

reacdes imunolodgicas. (Squadrito et al., 2017) Contudo, com qualquer tratamento, a

possibilidade de reacdes alérgicas ou hipersensibilidade ndo pode ser totalmente

excluida. Sendo assim, devemos considerar alguns possiveis efeitos adversos como por

exemplo:

1.

Reacdes locais: Os principais efeitos adversos sdo leves e localizados. Podem
incluir dor no local da inje¢do, eritema e inchaco. Estas reagdes sdo tipicamente
temporarias e desaparecem sem necessidade de interven¢do (Bitto et al., 2013;

Kim et al., 2021; Picciolo et al., 2021).

Reacoes sistémicas: Os efeitos adversos sistémicos sdo extremamente raros, o
que ¢ uma grande vantagem, se compararmos com outros medicamentos que tém
efeitos adversos sistémicos com muita frequéncia. Nao foram relatadas reagdes
sistémicas significativas na literatura, o que real¢a a seguranga do PDRN quando

utilizado corretamente (Colangelo et al., 2020; Squadrito et al., 2017).

Risco de reacdes alérgicas: Apesar de o risco ser minimo, o risco tedrico de
reagdes alérgicas mantém-se. Os médicos tém de monitorizar os pacientes
quanto a sinais de hipersensibilidade, especialmente durante a administragao
inicial. Mesmo que, os dados disponiveis ndo mostrem relatos documentados de
reagoes de hipersensibilidade imediata (Tipo 1) ou tardia (Tipo IV) associadas a
utilizagdo de PDRN em humanos. Isto devido a auséncia de proteinas e
peptideos, torna improvavel a ocorréncia de rea¢des do tipo imediato (mediadas

por IgE), que sdo classicamente associadas a anafilaxia e urticaria. De igual
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modo, ndo se observaram indicios de reacdes tardias mediadas por células T
(Tipo IV), tais como a dermatite de contacto, apés a administragdo de PDRN

(Colangelo et al., 2020; Squadrito et al., 2017).

4. Risco de infe¢ao: Tal como acontece com qualquer tratamento injetavel, existe
um risco potencial de infe¢do. Para minimizar este risco, devem ser empregues

técnicas assépticas adequadas (Bizzoca et al., 2023; Galeano et al., 2021).

Em suma, a PDRN apresenta um risco minimo de efeitos secundarios, que se
limitam sobretudo a reacdes locais leves. As reagdes sistémicas e alérgicas sdo raras € o
perfil geral de seguranca ¢ favoravel, o que demonstra que o medicamento ¢
relativamente seguro. Os médicos devem permanecer vigilantes, principalmente durante

a fase inicial do tratamento, a qualquer sinal de reacdo adversa.

2.5.6 Limita¢des do Uso Clinico do PDRN

Existem algumas limitagdes para o uso clinico do PDRN entre elas podemos

citar:

Variabilidade na dosagem: A dosagem pode variar, ¢ a dose ideal de PDRN para
diferentes afecdes (osso, cartilagem e tenddao) ainda ndo estd definida, enquanto ha

maior consenso para aplicagdes cutaneas (Veronesi et al., 2017).

Necessidade de estudos multicéntricos randomizados: Uma vez que os resultados
iniciais sdo promissores, mas faltam ensaios robustos que verifiquem a eficicia e

clarifiquem o papel do PDRN em protocolos combinados (Bizzoca et al., 2023).

Falta de estudos de longo prazo: A escassez de investigacdes a longo prazo ¢ evidente,
com a predominancia de estudos de curto prazo. Estes estudos carecem de dados que
comprovem a seguranca ¢ a eficacia a longo prazo (Colangelo, Galli & Guizzardi,

2020).

Potencial de uso indevido: A possibilidade de utiliza¢do incorreta esta relacionada com
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as suas propriedades regenerativas, o que suscita preocupacdes quanto a sua aplicagao
ilegal para otimizacdo do desempenho desportivo. Esta situagdo pode constituir doping

genético ou celular (Yi et al., 2025).

Origem e pureza do produto: O PDRN ¢, em geral, obtido a partir de DNA de sémen
de salmao. No entanto, variagdes na fonte e no processo de purificacio podem

comprometer a consisténcia, pureza e seguranc¢a do produto (Kim et al., 2021).

Reacdes de hipersensibilidade: A hipersensibilidade ao PDRN ¢ uma contraindicagao,
embora rara, devido a sua composicao purificada sem proteinas ativas, o que significa
que ndo contém substancias que possam causar uma rea¢do alérgica. A monitorizagdo
inicial ¢ recomendada, mas ndo ha registo de reacdes alérgicas graves em estudos

clinicos (Colangelo et al., 2020).

Efeitos adversos: Os efeitos secundarios descritos do PDRN sao, na sua maioria, leves
e locais, com os mais comuns a serem dor, eritema e prurido no local de aplicagdo.
Mesmo assim, ¢ importante té-los em consideragdo (Bitto et al., 2013; Kim et al., 2021;

Picciolo et al., 2021).
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3. CONCLUSAO

Conforme demonstrado ao longo desta monografia, o PDRN emerge como um
agente terap€utico de significativo interesse no ambito da Medicina Dentéria, em
virtude do seu duplo papel regenerativo e modulador da inflamagdo, sustentado
adicionalmente pela sua capacidade angiogénica. A sua a¢ao inicia-se com a ativa¢ao do
A2A, resultando na inibi¢do da via NF-kB e subsequente reducdo da libertacdo de
citocinas pro-inflamatorias, tais como IL-1p, TNF-a e IL-6, bem como na atenuagdo do
stress oxidativo. Consequentemente, o PDRN estimula a sintese de fatores vitais para a
reparacao tecidular, entre os quais se destacam o VEGF e o EGF, promovendo, deste

modo, um meio celular favoravel a cicatrizagao.

Na perspetiva clinica, vérias investigacdes comprovaram que o PDRN promove
a regeneracdo da mucosa oral, revertendo a resposta inflamatéria dos fibroblastos
gengivais e queratinocitos e restabelecendo prontamente a sua homeostase. Em modelos
animais de periodontite, a sua administracdo conduziu a restauracdo da arquitetura
periodontal, a diminui¢do de marcadores de inflamagdo e apoptose e a preservagdo de
proteinas essenciais a sobrevivéncia celular, como a Bcl-2. A aplicagio de PDRN em
associacdo com biomateriais, como o CBCP, demonstrou ser igualmente eficaz na
preservacao do rebordo alveolar, ao potenciar a formacao Ossea e a neovascularizagao,
reduzindo significativamente a reabsor¢do Ossea que geralmente ocorre apos as
extragoes dentarias. Adicionalmente, em casos de osteonecrose mandibular induzida por
bisfosfonatos, o PDRN demonstrou uma propensdo para limitar a extensdo das areas
necrosadas, refor¢ando simultaneamente a angiogénese e estimulando a atividade

osteoclastica, o que sugere um papel terapéutico valioso nessas complicagoes.

Relativamente ao perfil de seguranca, o PDRN revela uma elevada
tolerabilidade, uma vez que os efeitos adversos registados se limitam
predominantemente a reagdes locais ligeiras, como dor, eritema e edema, sendo
excecionalmente raras as respostas sistémicas ou imunomediadas. Este perfil de
tolerabilidade notavel deve-se, em grande parte, ao rigoroso e meticuloso processo de
purificagdo, que permite a eliminacdo de proteinas e peptideos com potencial

imunogénico.
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Nao obstante os resultados promissores alcancados até ao momento, a transi¢ao
do PDRN para uma aplicagdo clinica regular exige ainda a superagdo de alguns
desafios. A literatura atual ¢ limitada, sobretudo no que diz respeito a estudos em
humanos, com amostras estatisticamente significativas ¢ acompanhamento de longo
prazo. Além disso, a auséncia de protocolos clinicos padronizados, com defini¢des
claras de dose, frequéncia e via de administracdo, compromete a replicabilidade dos
resultados e a comparagdo entre estudos. A heterogeneidade nos modelos experimentais

utilizados também dificulta a consolidacao de evidéncia clinica robusta.

Adicionalmente, permanece por esclarecer se a eficacia do PDRN podera variar
em fung¢do de caracteristicas individuais dos pacientes, como o estado metabodlico, idade
ou presenca de doencas sistémicas, o que realca a importancia de estudos
personalizados. Também se afigura relevante investigar as possiveis interagdes entre o
PDRN e outras terapias regenerativas ou farmacoldgicas utilizadas na pratica dentdria,
bem como avaliar o seu comportamento em diferentes tipos de biomateriais e em

diversos microambientes teciduais.

Neste sentido, futuras investigagdes deverdo concentrar-se em ensaios clinicos
randomizados, multicéntricos € com follow-up prolongado, que permitam confirmar os
beneficios observados em estudos pré-clinicos e validar a seguranga e eficacia do PDRN
em condicdes reais. Sera igualmente fundamental investir na padronizacdo dos
processos de produgdo e purificagdo, bem como na criacdo de diretrizes clinicas para a
sua aplicagdo. A par disso, espera-se que os avangos na biotecnologia e na medicina
regenerativa abram caminho para formula¢des otimizadas de PDRN, adaptadas a

diferentes contextos clinicos e necessidades especificas.

Em sintese, a presente monografia corrobora que o PDRN ¢ um coadjuvante
polivalente e eficiente na regeneracdo tecidular e dssea na Medicina Dentdria,
apresentando a capacidade de acelerar a regeneragdo e de modular processos
inflamatorios de modo seguro. No entanto, a consolida¢do do seu uso na pratica clinica
dependera da superagdo de lacunas cientificas e operacionais que ainda persistem. Com

investigacdo continuada e padronizacao terapéutica, o PDRN poderd assumir um papel
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Conclusdo

relevante na medicina dentdria contemporanea, oferecendo solucdes mais eficazes e

personalizadas para os desafios da regeneragao oral.
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