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RESUMO

A microinfusio de medicamentos na pele (MMP®) é uma técnica descrita por Arbache em 2013,
que utiliza uma maquina de tatuagem para infundir medica¢cdes na pele com intuito de tratar
doencas. Este trabalho visa a revisar a literatura e elencar as indicacdes ja publicadas bem como
as drogas utilizadas no procedimento e seu perfil de seguranca. Apesar de ser amplamente di-
fundida entre os dermatologistas atualmente, a microinfusio de medicamentos na pele (MMP®)
requer analise criteriosa, pois muitas indicagdes carecem de literatura cientifica. Mesmo sendo
uma técnica promissora, maiores estudos sio necessarios para consolidar as indicacOes e avaliar
o perfil de seguranca.

Palavras-chave: Pesquisa e Novas Técnicas; Tatuagem; Vias de Administracio de Medica-
mentos

ABSTRACT

Microinfusion of drugs into the skin (MMP®) is a technique described by Arbache in 2013. It uses a
tattoo machine to infuse drugs to treat skin diseases. This study aims to review the literature and list the
indications already published on this technique, the medications used in the procedure, and this tech-
nique’s safety profile. Despite being widespread among dermatologists, microinfusion of drugs into the
skin (MMP®) requires careful analysis, as many indications lack scientific literature. Even though it is
a promising technique, it needs further studies to consolidate its indications and assess its safety profile.
Keywords: Infusions, Intralesional; Research and New Techniques; Tattooing

INTRODUGAO

A introducido de principios ativos na derme ainda é um
obsticulo. As medicacdes de uso tépico tém penetracio varii-
vel de acordo com a espessura da camada cornea e, apesar de a
infiltracio intralesional ser um método eficiente (pois rompe a
barreira cutinea e entrega as substincias diretamente no local
desejado), apresenta alguns pontos negativos, como a aplica¢io
técnico-dependente (dificuldade de aplicagio em microdoses,
dificuldade em uniformizar a quantidade e a profundidade da
aplica¢io do principio ativo), dificil tratamento de areas extensas
ou muito superficiais ¢ dor.!
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MMP®: uma viséo geral

Alguns autores propuseram métodos visando a solucio
destas adversidades. Shelley na década de 90 sugeriu o tratamen-
to de verrugas com aplica¢io de bleomicina seguida de maltiplas
puncturas com agulha no local com boa resposta terapéutica.’
Espana e posteriormente Naeini aventaram o uso de bleomi-
cina seguida de puncturas com agulha em queloides e cicatri-
zes hipertroficas™, também com bom resultado. Sadeghinia em
2012 teve sucesso no tratamento de queloides com aplicagio de
5-fluorouracil pré e pds-puncturas com agulha.’

O primeiro caso descrito de uso da técnica de MMP® foi
com a microinfusio de bleomicina em lesdes queloideanas.! De-
pois disso, surgiram diversos outros relatos, como uso da técnica
para tratamento de alopecia androgenética®, leucodermia gutata’
e psoriase®, dentre outros (Quadro 1).

Este trabalho tem por objetivo fazer uma revisio de lite-
ratura com as indicacdes ja publicadas, drogas utilizadas e perfil
de seguranca desta nova modalidade de tratamento.

MMP®: UMA VISAO GERAL

A microinfusio de medicamentos na pele (MMP®) é uma
técnica descrita por Arbache e Godoy em 2013, que utiliza uma
maquina de tatuagem para infundir medica¢des na pele, com
intuito de tratar diversas doencas. Sua realizacio demanda o uso
de maquina de tatuagem, biqueiras e agulhas. Existem centenas
de modelos, uma delas com certificacio da ANVISA para uso
médico. Sio alimentadas por fontes de energia simples, muitas
com velocidade de operagio ajustavel. As agulhas sio disponibi-
lizadas em embalagens lacradas e esterilizadas e sdo constituidas
por ntimero variavel de microagulhas macigas de didmetro fino,
dispostas paralelamente entre si ou de forma circular. O com-
primento das agulhas é ajustivel de 0,1 a 2mm, na dependéncia
da espessura da epiderme e da condi¢io a ser tratada. Quando a
maquina esta ligada, as agulhas entram em rota¢io em um movi-
mento de “vai e vem” que permite a aspira¢io do medicamento;
tangido pela capilaridade, o mesmo fica acumulado em um re-
cipiente superior a ponteira de aplicagio. O desenho da extre-

QUADRO t1: Indicag6es relatadas na literatura de uso da

técnica MMP®
Queldide

Psoriase
Alopecia androgenética
Leucodermia gutata
Verrugas
Vitiligo
Cicatrizes superficiais
Estrias rubras

Repigmentagio de cicatriz acromica
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midade distal das agulhas permite que o médico aplicador trate
precisamente areas arredondadas e pequenas ou areas lineares de
grandes dimensoes. Quando as agulhas, embebidas pelo medica-
mento, penetram a pele, 0 mesmo ¢ “empurrado” para o meio
intercelular, tangido pela for¢a de cisalhamento. O espaco entre
as agulhas permite que haja areas de pele s entre locais de pele
tratada, favorecendo a reepiteliza¢io, semelhante ao que ocorre
em um fracionamento delicado.’

A droga injetada percutaneamente tem potente efeito
local e obtém resposta terapéutica, evita o metabolismo de pri-
meira passagem hepatica e atinge a circulagio sistémica em con-
centracio baixa indetectivel.?

REVISAO DAS INDICACOES

Arbache e Godoy publicaram em 2013 um estudo para o
tratamento de queloides comparando MMP® com soro fisiolo-
gico e bleomicina. No primeiro caso, a lesdo foi dividida em trés
segmentos; no da esquerda infundiu-se bleomicina; no central
nio foi feito qualquer tratamento; e no da direita fez-se infusio
de soro fisiologico a 0,9%. Foram feitas duas infusdes com in-
tervalo de 30 dias. No segundo caso, dividiu-se a lesio em dois
segmentos; no da direita infundiu-se bleomicina e no da esquer-
da, soro fisiologico a 0,9%, sendo realizada apenas uma infusio.
Em ambos os casos, pdde-se observar visualmente e a palpacio a
melhora na espessura das lesdes, sendo que na area tratada com
bleomicina a redu¢io foi mais significativa. As bidpsias das areas
tratadas demonstraram microscopicamente superioridade na re-
ducio da espessura do queloide nas areas tratadas com bleomici-
na comparativamente as com soro fisioldgico.'

Contin em 2016 descreveu dois casos de tratamento de
alopecia androgenética com a técnica de MMP®; em um foi in-
fundido minoxidil 0,5% (solu¢do injetavel estéril) e no outro
foram feitas apenas as micropuncturas. Para os procedimentos,
foi utilizado o aparelho para tatuagens da marca Cheyenne®
(Alemanha Anvisa: 80281110016), e cartucho com 17 microa-
gulhas enfileiradas. A profundidade foi regulada manualmente
em 1,5mm, sendo o procedimento finalizado com observacio
de orvalho sangrante em toda a area tratada. O paciente que
recebeu a MMP® juntamente com o minoxidil foi submetido a
quatro sessdes mensais € o paciente que recebeu apenas a MMP®
foi submetido a trés sessdes. Houve resposta parcial e cosmeti-
camente satisfatoria em ambos os casos, sem significancia esta-
tistica.’

Okita et al descreveram em 2018 quatro casos de tra-
tamento de psoriase com MMP® utilizando metotrexato ou
ciclosporina (dois com cada medicac¢do). Trataram-se pacientes
com psoriase de moderada a severa e lesGes resistentes a outras
terapias. O trabalho demonstrou boa tolerabilidade sem efeitos
colaterais, com resposta rapida e eficacia tanto nas lesdes tratadas
quanto a distancia, em lesdes que nio receberam a aplica¢io.®

Arbache et al em 2018 reportaram a anilise preliminar
de oito pacientes que completaram o ensaio clinico randomi-
zado para o tratamento de leucodermia gutata com MMP® e
5-fluorouracil (5-FU). A intervencio foi realizada com a maqui-
na de tatuagem Cheyenne®. No estudo, as lesdes localizadas em
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uma perna foram tratadas com a técnica de MMP® com placebo
(soro fisioldgico) e na outra perna com a mesma técnica, porém
com uso de 5-FU. Houve repigmentacio nas lesdes de ambas
as pernas, porém naquela tratada com 5-FU, a repigmentacio
foi estatisticamente mais significante (75,3% de repigmentacio
no grupo do 5-FU vs. 33,8% no grupo placebo, P <.001). Dois
pacientes foram submetidos a bidpsia 40 dias apds o procedi-
mento, que demonstrou numerosos melandcitos na area tratada
com 5-FU.

Wambier em 2018 descreve também uma série de casos,
todos tratados com maquina de tatuagem e cartuchos de agu-
lhas descartaveis, variando o uso das agulhas de duas fileiras de
27 agulhas (magnum-27) para grandes superficies até uma tnica
agulha para tratamento de maior precisio. A unidade de energia
foi ajustada para 140Hz, e as agulhas foram mantidas imidas pela
inser¢do repetida no liquido utilizado para cada caso. Este artigo
relatou uma série de casos de uso do MMP® combinado com as
seguintes medicagdes para tratamento das respectivas patologias:
cinco casos de uso de 5-FU para tratamento de leucodermia
gutata (foi realizada uma sessio, com avaliacio dois meses apo0s),
dois casos de tratamento de verrugas com bleomicina (uma ses-
sdo, com avaliacio dois meses apos), dois casos de vitiligo com
uso de acetato de triancinolona (uma sessio, com avaliacio dois
meses apds), cinco casos de alopecia androgenética com uso de
dutasterida e minoxidil (trés sessdes mensais, avaliacdo apds trés
meses), trés casos de cicatrizes superficiais tratadas com 5-FU
(uma sessdo, avaliacio dois meses apos), dois casos de estrias
rubras desencadeadas por protese mamaria, tratadas com acido
hialuronico (trés sessdes mensais, avaliagio apos trés meses), todos
com boa resposta.’

Arbache ef al descreveram em 2019 um caso de repig-
mentacio de cicatriz acromica decorrente de remogio de tatua-
gem a laser com uso da MMP® combinada com 5-FU. Foram
realizadas cinco sessdes, com intervalos mensais, com repigmen-
tacio completa da cicatriz, com resposta sustentada na reavalia-
¢do do caso apods trés anos. '’

PERFIL DE SEGURANCA

Uma das principais questdes com relagio a seguranga da
técnica MMP® ¢ a quantificacio da medicagio que é entregue
quando se utiliza este procedimento. Apesar de diferencas relata-
das na literatura, um estudo recente (2019) de Arbache et al es-
timou que o valor médio seja de 1,175pg/cm?. Isto demonstra a
superioridade da técnica, ao permitir injetar uma quantidade tdo
pequena de medicacio em uma superficie de 1cm?, com relagio
a0 uso de seringas. Com relagio a farmacocinética das drogas in-
jetadas na pele, seja por seringas, dispositivos de tatuagem, rollers
ou laser de CO2 fracionado, a absor¢io sistémica destas é inega-
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vel, embora possam existir diferengas no trajeto percorrido pela
mesma (sanguinea ou linfatica) que é dependente da técnica,
natureza quimica e peso molecular da droga. Um critério funda-
mental a ser considerado na escolha de uma medica¢io para ser
utilizada no drug delivery é se a mesma e o seu respectivo veiculo
possuem respaldo para aplicagio sistémica e intradérmica."

DISCUSSAO

Uma nova técnica de drug delivery vem se difundindo na
pratica dermatolégica atualmente: a MMP®. Nesta técnica, as
agulhas da maquina de tatuagem transferem, ao invés de tinta,
medicamentos para dentro da pele. Neste caso, o microagulha-
mento e a infusdo ocorrem simultaneamente. A profundidade da
agulha ¢ ajustada gradualmente até que um orvalho sangrante
brando seja obtido, o que é uma indica¢io de que a derme foi
alcancada.” Esta técnica promissora se adequa ao tratamento de
vérias condi¢cdes dermatoldgicas, superando a barreira mecanica
cornea que prejudica a aplicacio topica do medicamento (espa-
lhamento superficial) e os efeitos indesejados do bolus de medi-
camento obtido com a infiltra¢io intralesional.” Patologias como
leucodermia gutata, xantelasma, verrugas virais, vitiligo, alopecia
androgenética, cicatrizes superficiais, estrias e psoriase sio descri-
tas com resultados que motivam estudos futuros.®’

Apesar de amplamente difundida entre os dermato-
logistas atualmente, a microinfusio de medicamentos na pele
(MMP®) requer uma anilise criteriosa ja que algumas indica¢des
realizadas rotineiramente na pratica carecem de literatura com
evidéncia cientifica. O que existe sdo relatos de casos sobre o tra-
tamento de queloides, verrugas virais, vitiligo, alopecia androge-
nética, psoriase, estrias, cicatrizes superficiais, cicatrizes acromicas
bem como a analise preliminar de um estudo clinico randomiza-
do” para tratamento de leucodermia gutata com oito pacientes.

Em se tratando de seguranca da técnica, existe apenas
um estudo'! publicado por Arbache ef al em 2019, que discorre
sobre o volume de medicacio que é entregue a cada cm? pela
MMP®, porém ainda nio existem estudos que demonstrem e
quantifiquem a seguranca e farmacocinética sistémica das drogas
utilizadas.

CONCLUSAO

A microinfusio de medicamentos na pele (MMP®) é
uma técnica promissora, porém sio necessarios mais estudos para
consolidar as suas indica¢des. Poucos foram publicados até o mo-
mento, ndo havendo por enquanto uma padroniza¢io dos medi-
camentos a serem utilizados, de sua dose total e da profundida-
de de aplicagdo. Ha ainda uma discussio sobre o que realmente
funciona: se é simplesmente o trauma causado pelas puncturas, a
infusio do medicamento ou ambos.

Além destas questdes, sio muito pertinentes as considera-
¢des sobre possiveis contraindicagdes, complicacdes relacionadas
a técnica e aos medicamentos e sobre a absor¢io sistémica e eli-
minag¢io das drogas utilizadas durante o procedimento. e
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