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Abstract

Resumo

A Microinfusdo de Medicamentos na Pele (MMP®) é uma técnica de
microinfusdo de medicamentos diretamente na pele por meio de
maquina de tatuagem. Tem sido utilizada desde 2013 no tratamento
de diversas doengas dentre elas, a alopecia androgenética. No
entanto ainda existem poucas publicagGes sobre o método.

Analisar a utilizaggo da MMP® no tratamento da alopecia
androgenética e seus resultados na pratica médica.

Trata-se de uma revisdo de literatura na qual foram selecionadas 20
publicagdes, entre os anos de 2011 e 2023, extraidas das seguintes
bases de dados: PubMed, Google Académico e Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

A utilizacdo da técnica de MMP® para o tratamento da alopecia
androgenética vem se mostrando eficaz e segura, com resultados
clinicos significativos e sem efeitos adversos relevantes.

As poucas publicagOes existentes sobre o tema utilizam diferentes
metodologias e amostras pequenas de pacientes. Portanto, mais
estudos e ensaios clinicos controlados e randomizados sdo
necessarios para atestar a eficacia e a seguranca da técnica MMP®
como opcao terapéutica para alopecia androgenética.

The Microinfusion of Medicaments in the Skin (MMP®) is a
technique of microinfusion of drugs directly into the skin using a
tattoo machine. It has been used since 2013 in the treatment of
several diseases, including androgenetic alopecia. However, there
are still few publications about the method. Objectives: To
analyze the use of MMP® in the treatment of androgenetic
alopecia and its results in medical practice. Methods: This is a
literature review which 20 publications selected, between the
years 2011 and 2023, extracted from the following databases:
PubMed, Google Scholar and Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature (LILACS). Results: The use of the MMP®
technique for treating androgenetic alopecia has proven effective
and safe, with significant clinical results and no relevant adverse
effects. Conclusions: The few existing publications on the subject
use different methodologies and small samples. Therefore, further
studies and controlled and randomized clinical trials are needed
to attest to the efficacy and safety of the MMP® technique as a
therapeutic option for androgenetic alopecia.
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Microinfusao de Medicamentos na Pele (MMP®) no
tratamento da alopecia androgenética

INTRODUCAO

A alopecia androgenética (AAG), também conhecida popularmente por calvicie,
€ a causa mais comum de queda de cabelo em ambos os sexos. Acomete pelo menos
80% dos homens e 50% das mulheres aos 70 anos de idade. Evolui com miniaturizagao
progressiva e pode ter inicio ja na puberdade, mas na maioria dos casos se torna
evidente por volta da 42 e 52 décadas de vida (L2

O ciclo de crescimento dos cabelos apresenta trés principais fases: andgena,
catdgena e teldégena. Ao final de cada ciclo ocorre regeneragao para inicio do ciclo
subsequente. Na fase andgena, ha proliferacdo dos foliculos mediada por fatores de
crescimento. Pode durar de dois a sete anos e sofre influéncia de fatores ambientais
como radiacdo UV e caréncia nutricional. Na fase catagena, que dura cerca de duas
semanas, mecanismos de morte celular programada (apoptose) promovem a
involucao dos foliculos pilosos. Ja a fase telégena, que dura cerca de 100 dias, é
caracterizada por um estdgio de repouso no qual o fio é eliminado do foliculo. Dessa
forma, a propor¢do fisioldgica de pelos nas fases anagena e telégena é de
aproximadamente 9:1. A quantidade de novos fios corresponde a taxa de queda, que é
de aproximadamente cem fios por dia, mantendo, assim, uma cobertura consistente.
Na AAG, no entanto, ocorre o término prematuro da fase andagena, pela reducdo da
expressao de fatores estimulantes e aumento de citocinas que promovem apoptose.
Por isso, as queixas mais frequentes sao referentes ao afinamento dos fios de cabelo e
ao couro cabeludo mais aparente, resultado da alteracao do ciclo e afinamento capilar.
O que ocorre é uma progressiva miniaturizacao e atrofia do foliculo piloso, com a
transformacdo dos fios terminais, de espessura mais grossa, em velus, que sdo pelos
mais finos, mais curtos e hipopigmentados. A regulacdao do ciclo capilar envolve
multiplas vias de sinalizacdo, em complexa interacdo e ainda ndo completamente
compreendidas. A via Wnt/B-catenina desempenha importante papel na manutencgdo
da morfogénese capilar, prolongando a fase anagena e retardando a fase telégena do
ciclo. Atua como facilitador da diferenciacdo das células-tronco do foliculo piloso em

gueratindcitos foliculares, responsaveis pela formacdo da haste do cabelo 57,
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Evidéncias sugerem que o desenvolvimento da AAG esta relacionado a fatores
hereditarios de padrao poligénico. No sexo masculino, a etiologia é andrégeno
dependente. A di-hidrotestosterona (DHT), metabdlito da testosterona, se liga a
receptores da papila dérmica dos foliculos pilosos, desencadeando o processo. Ja no
sexo feminino, a interferéncia hormonal ndo estd muito bem esclarecida e o termo
alopecia de padrao feminino (APF) parece definir melhor a entidade 58),

Por se tratar de doenca crbnica e prevalente que afeta sobremaneira a
qualidade de vida e a autoestima dos pacientes, foram desenvolvidas inUmeras opg¢des
terapéuticas ao longo dos anos. No entanto, existem dois grandes problemas: a
dificuldade de adesdo ao tratamento e a falta de padronizacdo dos estudos existentes,
o que dificulta a escolha terapéutica mais adequada (L9,

Dentre os tratamentos convencionais, destacam-se as terapias tdpica e oral
com finasterida e minoxidil, bloqueadores hormonais, laser de baixa poténcia,
aplicacdo de plasma rico em plaquetas (PRP), além de terapias adjuvantes com
suplementos orais e microagulhamento @

A microinfusdo de medicamentos na pele (MMP®) é uma técnica de drug
delivery, que associa o microagulhamento a infusdo de pequena quantidade de
medicamentos diretamente na pele, de forma homogénea, por meio de maquina de
tatuagem com agulhas especiais e assépticas. A solucdo medicamentosa é colocada em
um recipiente e carregada por capilaridade no cartucho, que entrega a medicagao
diretamente na pele. A velocidade e a profundidade do agulhamento podem ser
ajustadas dependendo da condig¢do a ser tratada (10:11)

O objetivo é ultrapassar a epiderme, que protege o corpo e também funciona
como uma barreira para a penetra¢cao de medicamentos. Assim, a droga é ativamente
entregue na pele, independentemente da natureza quimica do medicamento (lipofilico
ou hidrofilico), do seu peso molecular, de sangramento ou de exsudacao (2),

A técnica foi descrita inicialmente em 2013 por Arbache e Godoy em artigo

publicado na Surgical & Cosmetic Dermatology, da Sociedade Brasileira de

Dermatologia, referente a microinfusdo de soro fisioldgico e sulfato de bleomicina em
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lesdes queloidianas. Os resultados atestaram melhora significativa da espessura das
lesdes, especialmente com o uso da bleomicina (3),

Atualmente, o uso da MMP® para o tratamento da AAG j& é amplamente
difundido, porém, faz-se necessdria a padroniza¢ao dos estudos sobre as técnicas e os
materiais utilizados, o nUmero de sessdes e o intervalo entre elas, os medicamentos
infundidos, a posologia e a absorg¢do sistémica das drogas, a seguranca do método e os
efeitos colaterais, para que seja possivel atestar a eficdcia do tratamento em

comparagao as demais opg¢les terapéuticas (10,14)

MATERIAIS, SUJEITOS E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura sobre o tema microinfusdo de
medicamentos na pele no tratamento da AAG, com base em artigos publicados nas
linguas portuguesa e inglesa, no recorte temporal de 2011 a 2023, extraidos das bases
de dados PubMed, Google Académico e Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). Na pesquisa foram utilizadas os seguintes termos:
“Microinfusdao de Medicamentos na Pele”; “Microinfusion of drugs into the skin”;
“MMP”;  “Drug delivery”; “Microagulhamento”; “Microneedling”; “Alopecia
Androgenética”; “Androgenetic Alopecia”; “Tratamento”; “Treatment”. Foram
selecionados 26 artigos, dentre os quais 6 foram eliminados por inconsisténcia com o

tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

E muito importante destacar que a AAG é uma doenca cronica progressiva e
gue a maioria dos tratamentos apenas retarda sua progressao e oferece melhora
parcial da condicdo. Além disso, a adesdo ao tratamento deve ocorrer por toda a vida,
pois a doenca continua a evoluir caso haja interrupg¢do. Sendo assim, todas as opgoes
de tratamento baseadas em evidéncias devem ser discutidas com o paciente, levando-

se em consideracdo a eficdcia, a seguranca, a facilidade de uso e o custo. Além do
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médico, o paciente deve ser sujeito ativo na tomada de decisdo sobre qual o melhor
tratamento para o seu caso, que pode inclusive ser alterado de tempos em tempos @

No que tange a eficacia, embora a MMP® seja cada vez mais utilizada na pratica
médica, ainda sdo poucos os relatos de caso que comprovam resultado satisfatério da
técnica no tratamento da AAG 19,

Em 2016, Contin publicou relato de caso de dois pacientes em tratamento para
AAG com utilizacdo da técnica de MMP®. Ambos os pacientes ja haviam feito uso de
finasterida, mas abandonaram o tratamento por diminuicdo de libido. O primeiro
paciente, masculino, 30 anos, fez uso de minoxidil tépico durante seis meses, mas
parou por esquecer frequentemente da aplicacdo e pelo aspecto cosmético ruim da
medicacdo. Foi submetido a quatro sessdes mensais de MMP® com infusdo de
minoxidil. O segundo paciente, masculino, 44 anos, encontrava-se em uso regular de
minoxidil oral didrio ha dois anos, mas sem melhora do quadro no ultimo ano. Neste
foram realizadas trés sessées de microagulhamento com o mesmo equipamento e a
mesma técnica do primeiro paciente, porém, sem infusdao de minoxidil, ou seja, foram
realizadas apenas as puncturas. Em ambos os pacientes houve resposta parcial e
cosmeticamente satisfatdria a partir da segunda sessdao e em nenhum deles houve
efeito colateral importante. No entanto, ndo houve conclusdo satisfatéria em relagcao a
superioridade da eficacia de um dos métodos sobre o outro (s)

Wambier descreveu em 2018 estudo de cinco casos de AAG tratados com trés
sessdes mensais de MMP® com infusdo de dutasterida e minoxidil. O registro
fotografico dos pacientes antes e trés meses apds o inicio do tratamento comprovou a
eficicia do método *°.

Ja os estudos randomizados controlados avaliados ndo tratam especificamente
sobre a MMP® para o tratamento da AAG. O que se encontra na literatura sdo estudos
referentes a técnica de microagulhamento sem infusdao de medicamento, associada ou
ndo a outras terapias, ou estudos referentes a técnica de MMP®, mas para o

tratamento de outras doencas. Assim, fica prejudicada a comprovacdo da eficacia do

método e sua comparagdo com as demais opgdes terapéuticas para a AAG.
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No estudo randomizado publicado em 2013 por Dhurat et al.,, foram
selecionados 94 homens, entre 20 e 35 anos, diagnosticados com AAG leve a
moderada. Os pacientes foram divididos em dois grupos e tratados por 12 semanas.
Um grupo recebeu apenas tratamento tépico com minoxidil a 5% duas vezes ao dia,
enquanto o outro grupo recebeu esse mesmo tratamento associado ao
microagulhamento semanal com derma roller. Apds as fotografias globais da linha de
base, o couro cabeludo foi raspado para garantir comprimento igual do eixo do cabelo.
Foram utilizados trés parametros de eficacia. O primeiro foi a contagem de fios, feita
no inicio e ao final da terapia, em uma area fixa de 1 cm? marcada com tatuagem. O
segundo foi avaliacdo do prdprio paciente e o terceiro foi a analise fotografica por um
investigador cego pela escala analégica visual de 7 pontos. Os resultados foram
significativamente mais satisfatdrios para o grupo que realizou o microagulhamento de
forma adjuvante. A contagem de fios de cabelo nesse grupo foi substancialmente
maior. A avaliacdo do investigador cego também revelou melhores resultados. Quanto
a autoavaliagdo, os pacientes foram questionados se houve mais de 50% de melhora.
Esse resultado foi observado por 82% dos pacientes do grupo submetido ao
microagulhamento, contra apenas 4,5% de pacientes do grupo que realizou somente a
terapia tépica an,

Mais recentemente, em 2020, foi publicado um estudo randomizado com 71
voluntarios chineses do sexo masculino diagnosticados com AAG. Os pacientes foram
divididos em trés grupos e tratados por 6 meses. O primeiro grupo recebeu apenas
minoxidil topico a 5% duas vezes ao dia. O segundo apenas microagulhamento a cada
3 semanas e o terceiro recebeu o tratamento combinado. Os pacientes foram
acompanhados por 6 meses apds o término do tratamento e a terapia combinada
mostrou resultados clinicos superiores. Além disso, PCR quantitativo em tempo real e
western blot foram utilizados para comprovar que nos pacientes que receberam
ambos os tratamentos houve maior expressdao das moléculas da via de sinalizacdo
Whnt/B-catenina, intimamente relacionada ao crescimento capilar(ls).

Na ultima década, diversos estudos demonstraram que o microagulhamento,

por si s6, aumenta a entrega da medicagdo tépica, estimula a via de sinalizacdo Wnt/B-
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catenina, responsavel pela manutencdo da fase andgena no ciclo capilar, e ainda ativa
a proliferacdo das células-tronco situadas no bulbo piloso. No caso da MMP®, mesmo
gue o médico opte por ndo utilizar a funcdo de infundir medicamentos, as puncturas
produzidas pela maquina de tatuagem atuam de forma semelhante as puncturas do
microagulhamento. A profundidade das perfuracées na MMP® varia de 1,0 mm a 1,5
mm de profundidade, dependendo da condicdo a ser tratada, e, de fato, é semelhante
a técnica do microagulhamento, em que a profundidade ideal estd entre 1,2 mm e 1,5
mm. Portanto, seguindo a mesma ldgica, as puncturas realizadas pela técnica da
MMP® também tém o propdsito de atuar de forma inovadora na regeneragcao do
foliculo capilar (10,15,19,20)

Em relacdo a seguranca do método, uma das principais questdes é determinar a
guantidade de medicacdo administrada com o uso da MMP®. Em estudo realizado por
Arbache et al., chegou-se a conclusdo de que sdo injetados 1,175 pg/cm? na pele
humana, empregando-se um protocolo bem estabelecido. Foram utilizados
fragmentos de pele humana provenientes de abdominoplastia, com retirada de
gordura e agua para evitar variacdes de peso. Depois de pesar os fragmentos de pele
humana, cada amostra foi tatuada com tinta preta, utilizando-se maquina de tatuagem
Cheyenne e cartuchos com 27 agulhas, cada uma delas com 0,3 mm de diametro e 5,5
mm de comprimento. A profundidade do agulhamento foi ajustada para 300 microns,
com frequéncia de 120 Hz. A densidade do agulhamento, parametro operador
dependente, foi de 570 perfuragbes/cm?. As amostras foram analisadas
microscopicamente, comprovando a penetracdo de tinta na derme reticular. A
diferenca de densidade antes e depois da intervencdo revelou a quantidade de tinta
entregue em cada amostra 2.

Em comparacdo com a mesoterapia, que é a infiltracdo intralesional ou
intradérmica de medicamentos, a MMP® entrega uma quantidade menor de
medicacdo com distribuicdo mais homogénea, de forma a evitar o acumulo de
medicacdo na pele, reduzindo as chances de efeitos adversos locais. Ndo foram
encontrados relatos de efeitos colaterais importantes em estudos com

microagulhamento ou MMPp® (121317)
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Por fim, outra questdo de extrema relevancia para o sucesso do método é a
adesdo ao tratamento. Embora ainda ndo haja estudo clinico randomizado para
determinar a quantidade ideal de sessbes, em geral elas sdo feitas mensalmente. O
custo ndo é tdo diferente dos demais tratamentos convencionais. Além disso, as
puncturas da MMP® costumam ser bem toleradas pela maioria dos pacientes,
especialmente quando ha preparo com anestesia tépica, quando sdo associados
dispositivos de vibracdo ou quando é utilizada a técnica de pinca do couro cabeludo,
que fica pressionado entre o polegar e o dedo indicador da mao ndao dominante
durante o procedimento. Nesse sentido, espera-se que haja boa adesdao a MMP® em

comparacdo as demais terapias "%

CONCLUSOES / CONSIDERACOES FINAIS

A utilizagdo da MMP® no tratamento da AAG apresenta resultados clinicos
satisfatorios, além de ser potencialmente segura, bem tolerada e de custo acessivel.
Todavia, hd poucas publicacdes sobre o tema até o momento e a maioria dos estudos
apresenta diferentes metodologias e pequenas amostras de pacientes. Portanto, mais
estudos e ensaios clinicos controlados e randomizados sdao necessarios para atestar a
eficacia e a seguranca da técnica MMP® em comparac¢do com as demais opcgdes
terapéuticas para a AAG. Muitas questées ainda precisam ser elucidadas,
especialmente quanto a indicagdes e contraindicacbes, técnicas de aplicagdo e
materiais utilizados, medicamentos a serem infundidos, possiveis complicacdes,
absorcdo local e sistémica, efeitos adversos e eliminacdo das drogas. Também é
importante estabelecer um protocolo terapéutico padronizado em rela¢do a posologia
e concentracdao dos medicamentos, numero de sessGes e intervalo entre elas. Além
disso, novos estudos poderdao determinar se o resultado satisfatério da técnica advém
do trauma causado pelas perfuracdes, da infusdo dos medicamentos ou de ambos,

bem como se a técnica deve ser utilizada em monoterapia ou como terapia adjuvante.
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