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Drug delevery assistido por lasers: revisao

Laser assisted drug delivery: a review
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A via topica de entrega de medicamentos € essencial na dermatologia. O drug delivery otimiza Autores:
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a penetracdo de medicamentos e, realizado por lasers, ocorre de forma uniforme e contro-
lada. O grau de evidéncia do drug delivery esti em investigacio para diversos medicamentos.
Além disso, a técnica é excelente associagdo com a atuacdo dos lasers para rejuvenescimento
e para tratamento de doencas dermatologicas.

Conclusio: O uso de lasers para drug delivery é promissor: enquanto algumas substancias
possuem estudos clinicos que permitem indicar sua realizacio, outras necessitam de estudos
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controlados e com maior tempo de seguimento para sua avaliagio.
Palavras-chave: lasers; administracdo cutanea; absorcio cutanea; sistemas de liberacio de
medicamentos; vias de administracio de medicamentos
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ABSTRACT
The topical route for the delivery of drugs is essential in dermatology: it optimizes the penetration of
medicaments, and when performed with the assistance of lasers, it takes place in a uniform and con-
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trolled manner. The degree of evidence of drug delivery is being investigated for many drugs. Moreover, Porto Alegre (RS) Brasil

the technique combines outstandingly with lasers for rejuvenation and treatment of skin diseases. It
is therefore possible to conclude that the use of lasers for drug delivery is promising. While there are
clinical studies on some substances that allow their indication and use, others require further controlled
analyses, with longer follow-up periods, aimed at allowing thorough evaluations.
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INTRODUCAO

A via topica de entrega de medicamentos ¢ essencial
na dermatologia. Além disso, é de extrema importancia que o
medicamento aplicado sobre a pele consiga penetrar e atingir sua
estrutura-alvo. Mostra numerosas vantagens em relacio as vias
sistémicas oral, intramuscular e intravenosa, pois nio apresenta
metabolismo de primeira passagem, reduz os efeitos colaterais
decorrentes do uso sistémico e aumenta a aderéncia do paciente
ao tratamento.! A funcio de barreira da epiderme é mantida
pela dupla camada lipidica do estrato cérneo, que ¢ o principal
limitante para a entrega de medicamentos aplicados sobre a
pele.? A penetracio dos medicamentos através do estrato corneo
intacto ocorre por difusio e, em menor grau, através dos anexos
cutineos, e pode ser realizada por via transcelular ou intracelular.!
Somente moléculas lipofilicas e inferiores a 500Da conseguem
penetrar o estrato corneo intacto.' Além disso, apenas de um a
5% do medicamento aplicado sobre a pele ¢é absorvido e se torna
biodisponivel para exercer seu efeito terapéutico.

A técnica denominada drug delivery consiste em encontrar
métodos para otimizar a penetragio cutanea de medicamentos,
e esse objetivo pode ser alcancado através de métodos quimicos,
mecanicos e fisicos.! O uso de lasers como promotores de
drug delivery foi descrito em 1987 com o uso de equipamento
ablativo nio fracionado.®> Em 2004, Anderson introduziu o
conceito da fototermolise fracionada, em que areas de pele si
sio mantidas entre as areas de dano térmico ocasionadas pelo
laser fracionado ablativo, denominadas microzonas térmicas
(MT2Z), revolucionando o uso dos lasers ablativos.* O uso de
lasers permite a entrega de medicamentos de forma uniforme
e controlada.’

Lasers promovem drug delivery por meio de trés formas:
1- ablacdo tecidual, que remove o estrato corneo e as camadas
mais superficiais da epiderme; 2~ ondas fotomecanicas, resultantes
da conversio da energia luminosa em energia mecanica; e
3- resurfacing nio ablativo, em que as injarias térmica e fisica
ocasionam rupturas na barreira cutanea promovendo a entrega
dos medicamentos.® O grau de evidéncia da técnica de drug
delivery esta sendo investigado para diversos medicamentos,
e encontra diferentes graus de recomendacio conforme a
substancia estudada. Enquanto alguns medicamentos ja possuem
ensaios clinicos randomizados comparando a técnica com
métodos tradicionais, alguns ainda necessitam de maior nimero
de estudos para elucidar seu grau de evidéncia e de indicagio
clinica.

Em relagio ao produto utilizado para drug delivery,algumas
diferencas sio recomendadas de acordo com o método utilizado.
Os lasers ablativos e Q-switched devem ser preferidos quando
sdo utilizados veiculos hidrofilicos. J4 com lasers nio ablativos
e com luz intensa pulsada (LIP), ativos lipofilicos devem ser
escolhidos.” Quanto mais fluido for o veiculo utilizado melhor
serd a penetracio dos ativos. A presenca de co-solventes na
formulacio aumenta significativamente a penetracio dos ativos
do drug delivery com lasers.” Formula¢des anidras dificultam
a proliferacio de microrganismos e nio causam ardéncia,
sensibilidade ou comeddes durante a aplicagio.’
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Embora seja ponto de controvérsia, o uso de produtos
estérels é questionavel, pois a contamina¢io com microrganismos
localizados na superficie cutanea pode ocorrer mesmo apds
correta antissepsia da area tratada e com o uso de férmulas
estéreis. Além disso, a maioria dos estudos utilizou produtos nio
estérels para drug delivery, e nio foram descritas complicagdes ou
efeitos colaterais graves nos estudos avaliados.

Este artigo tem como objetivo revisar o conhecimento
atual sobre a técnica de drug delivery assistida por lasers.

PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Foi realizada a pesquisa bibliografica nas bases MEDLINE,
Cochrane e Lilacs-Scielo utilizando as palavras-chave: (fractional
laser OR ablative fractional laser) AND (drug delivery OR transdermal
delivery OR topical administration), (laser AND (drug delivery OR
transdermal delivery OR  topical administration) e (non ablative
fractional laser) AND (drug delivery OR transdermal delivery OR
topical administration). Apos selecio dos artigos com base nos
titulos e abstracts os artigos foram lidos, e aqueles pertinentes
ao estudo, incluidos. Os estudos in vivo foram classificados em
ensaios clinicos randomizados ou nio randomizados.

EVIDENCIAS DE ESTUDOS COM LASER
FRACIONADO ABLATIVO PARA DRUG DELIVERY
Os principais lasers fracionados ablativos sio o Er:YAG
2940nm e o laser de CO, 10600nm, que operam na faixa do
infravermelho e tém como croméforo-alvo a 4gua.® O laser
Er:YAG 2940nm possui maior afinidade pela agua e, por
esse motivo, ¢ absorvido pela dgua da epiderme, permitindo
penetracdo mais superficial e minima producio de calor.Ja o laser
de CO, 10600nm penetra mais profundamente e produz maior
quantidade de calor. Ambos os lasers facilitam o drug delivery
tanto através das microzonas térmicas (MTZ) quanto através do
efeito térmico no tecido a elas adjacente.®® A caracteristica dos
lasers fracionados ablativos ¢ atuar através de colunas de abla¢io
tecidual circundadas por tecido de coagulacio, as MTZ, que
podem ser moduladas de acordo com o tipo e com a energia
do laser utilizado. Esses canais penetram o estrato cérneo e
garantem acesso direto as camadas inferiores viaveis, facilitando
o drug delivery dos medicamentos aplicados sobre a pele. As MTZ
podem ser manipuladas mediante dois parimetros: densidade,
isto é, a quantidade de microporos por determinada irea, e
profundidade, controlada pela fluéncia utilizada.® O tipo de onda
e a duracio de pulso utilizados com o laser fracionado ablativo
permitem modular o grau de ablacio e a espessura da coluna de
coagulacio adjacente as MTZ: se for muito espessa, essa coluna
de coagulacio prejudica a difusio do medicamento aplicado
no drug delivery para as areas adjacentes as MTZ."” Além disso o
uso de energias muito altas provoca lesdes mais profundas, que
podem atingir os vasos, e com isso o ativo utilizado pode entrar
na corrente sanguinea, efeito, esse, nio desejado para drogas que
agem na pele. Ao comparar o laser fracionado ablativo de CO,
com o Er:YAG 2940nm, a coluna de coagula¢io é menor com
o laser Er:YAG, devido a sua maior afinidade com a agua, o que
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favorece o surgimento de pontos de sangramento nas MTZ e
prejudica a permeagio dos ativos aplicados sobre a area. Esse fato
pode ser minimizado com o uso de energia menor, especifica
para drug delivery, como ji existe em alguns aparelhos de laser."

Estudos in vitro avaliaram a influéncia do ndmero de
poros e da profundidade dos mesmos para drug delivery nos
lasers fracionados ablativos e observaram que a entrega do
medicamento era dependente do naimero de poros na area
avaliada.'' No entanto, uma vez atingida determinada densidade
de MTZ aumentos subsequentes na densidade nio promovem
aumento da permea¢io do medicamento, por dano térmico

excessivo ao tecido adjacente as MTZ."

Em geral substincias
com moléculas hidrofilicas dependem da profundidade das
MTZ para ser absorvidas, o que nio acontece com moléculas

lipofilicas.®

Drug delivery de acido aminolevulinico (ALA) e dcido
metil-aminolevulinico (MAL) com lasers fracionados ablativos

O drug delivery assistido por lasers fracionados ablativos
para entrega de MAL e ALA ¢ um dos mais analisados, com
numerosos estudos pré-clinicos e clinicos, comparando-o com a
técnica tradicional e com o uso de outros métodos para entrega
de medicamentos; seu uso ja foi descrito nas ceratoses actinicas,
na doenca de Bowen, no carcinoma basocelular, na queilite
actinica e na onicomicose.®!121

A entrega de MAL ap6s pré-tratamento com laser de CO,
ablativo fracionado em pele de porco foi estudada por Haederstal
et al. em 2010." Os resultados do estudo demonstraram que o
pré-tratamento com laser permitia a distribuicio profunda e
uniforme do medicamento devido a difusio radial do produto
depositado nas MTZ. Os mesmos autores, em 2014, avaliaram a
aplicagio do laser de CO, 10.600nm seguida da aplicagio ALA e
MAL, e observaram aumento da fluorescéncia de protoporfirina
IX de até 1,8mm de profundidade da pele pré-tratada com
laser. Além disso, foi observada difusio radial de MAL pela
fluorescéncia uniforme até 1,5mm distante dos microporos do
laser."

Em 2013, Ko et al. avaliaram o uso de laser fracionado
ablativo Er:YAG 2940nm seguido da aplicagio de MAL para
tratamento de 236 ceratoses actinicas faciais de todos os graus
em 45 pacientes, que foram randomizados para receber somente
terapia fotodindmica ou para receber a técnica com pré-
tratamento com laser. A terapia fotodinamica assistida por laser
foi mais efetiva no tratamento das lesdes, especialmente as mais
hiperceratéticas (p = 0,001)."

Em 2015, o uso de laser fracionado ablativo Er:YAG
2940nm seguido daaplicagdo de MAL foi avaliado para tratamento
de queilite actinica em um ensaio clinico randomizado. O estudo
selecionou 33 pacientes com queilite actinica, confirmada por
exame histopatologico, que foram randomizados para receber
uma sessdo de laser fracionado ablativo Er:YAG 2940nm seguido
imediatamente por terapia fotodinimica ou para receber duas
sessdes de terapia fotodinamica tradicional, com intervalo de
sete dias entre elas. O grupo pré-tratado com laser apresentou
resposta mais efetiva no seguimento de trés meses (92% versus
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59% de cura completa, p = 0,04) e de 12 meses (85% versus
29%), além de apresentar menor recorréncia em 12 meses (p
= 0,029)." Os efeitos adversos variaram de leves a moderados
e nenhum efeito sistémico foi reportado. Utilizando a mesma
comparacio de técnicas, em estudo posterior, os autores
trataram 440 ceratoses actinicas de face e couro cabeludo em

93 pacientes.'

Nesse estudo o tempo de incuba¢io do MAL
foi modulado. O medicamento foi incubado durante duas ou
trés horas. Os resultados demonstraram superioridade da técnica
de incubagio durante trés horas associada ao laser em relagio as
demais, e essa superioridade foi mantida no seguimento de 12
meses com significancia estatistica.'

Estudo in vivo de 2016 avaliou cinco pacientes quanto
a absor¢io de ALA.* O medicamento foi aplicado no braco de
cada paciente em quatro areas: na primeira foi realizada aplicacio
topica isolada, na segunda a aplicacio foi realizada apds o uso
do laser de CO, fracionado, na terceira foi combinado o uso
do laser de CO, fracionado com ondas actsticas transdérmicas
de alta pressio, e na quarta area foi realizada a aplicacio com
ondas acusticas transdérmicas de alta pressio. O ALA foi
mantido ocluido durante 30 minutos para incuba¢io nas quatro
areas. Apos esse periodo foi realizada bidpsia de todas as areas.
Os melhores resultados na profundidade de penetragio e na
difusdo lateral do ALA foram encontrados com a associagio das
duas técnicas (laser de CO, fracionado combinado com ondas
acutsticas transdérmicas de alta pressio).

Drug delivery de diclofenaco com lasers fracionados
ablativos

Bachhav et al., em 2011, avaliaram o uso do laser Er:YAG
2940nm aplicado sobre pele de porcino seguido da aplicagio de
diclofenaco gel e em solu¢io aquosa. * Tanto a forma aquosa
quanto a em gel do diclofenaco tiveram sua entrega aumentada
(13 vezes) com o uso do laser; além disso a fluéncia influenciou
a permeacio, mas nio a deposicio de diclofenaco na pele.

Drug delivery de lidocaina com lasers fracionados
ablativos

Bachhav et al., em 2010, avaliaram a aplicacio do laser
Er:YAG 2940nm sobre pele de porcino e pele humana para
entrega de lidocaina. A entrega do medicamento foi dependente
do nmero de poros, mas nio foi influenciada pela profundidade
desses poros.'!

Drug delivery de corticoides com lasers fracionados ablativos

Li et al., em 2015, avaliaram como simétrico e estavel
o efeito do laser de CO, como promotor de drug delivery de
corticoides topicos para tratamento de vitiligo de extremidades.
Foram tratados 25 pacientes: nas lesdes de um hemicorpo foi
realizada aplicacio do laser seguida da aplicacio de solu¢io de
betametasona e de fototerapia UVB de banda estreita, enquanto
no outro hemicorpo foi aplicado o laser seguido de fototerapia
(controle). O lado em que foi aplicada a solu¢io de betametasona
imediatamente  apds maior

o procedimento apresentou

repigmentacio do que o lado-controle, com valores de 40%

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):193-204.
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versus 8% dos pacientes apresentando repigmentacio maior do
que 50% (p < 0,05).2" Os efeitos adversos foram leves, incluiram
edema, eritema e sensacio de queimacio, e foram bem tolerados.
Nenhum paciente apresentou piora do vitiligo, fenémeno de
Koebner ou infec¢io local. O drug delivery de propionato de
clobetasol creme 0,05% imediatamente apds aplicacdo de laser
de CO, fracionado ablativo e associado a fototerapia com
UVB banda estreita também foi avaliado para tratamento de
vitiligo em 26 pacientes.”? Os escores de melhora média foram
significativamente superiores quando foi feita associagio da
fototerapia com drug delivery de clobetasol. Nio foram relatados
efeitos adversos significativos como fenomeno de Koebner,
atrofia cutanea, telangiectasias ou cicatrizes hipertroficas.

A figura 1 mostra o resultado obtido pelos autores no
tratamento de um paciente com vitiligo. Foram realizadas trés
sessdes com laser de CO, fracionado ablativo seguidas de drug
delivery com desonida.

Waibel etal., em 2013, trataram 15 pacientes com cicatrizes
hipertréficas em uma série de casos.” Foram realizadas trés a
cinco sessdes de laser de CO, fracionado ablativo, com intervalos
de dois a trés meses entre as sessdes, e imediatamente apds foi
aplicado drug delivery contendo acetonido de triancinolona 10-
20mg/ml. A melhora das cicatrizes apds seis meses avaliando os
parametros melhora global, bem como na atrofia, na discromia e
no contorno foi de 2,73 no escore modificado de Manchester,
cujo escore maximo ¢é trés. O parimetro textura foi o que
apresentou melhores resultados, ¢ o parametro discromia obteve
os menores escores de melhora. Cavalié et al. avaliaram o drug
delivery de betametasona ap6s aplicagio de laser Er:YAG 2940nm
para tratamento de 70 queloides e observaram melhora média de
50% nas lesdes; em oito meses 22% das lesdes recidivaram.? Ha
relato de caso de dermatofibroma tratado com laser de CO,
fracionado e drug delivery de fluocinolona 0,05% pomada com
bom resultado.”

A figura 2 exemplifica o tratamento de queloide com o
uso do laser fracionado ablativo Er:YAG 2940nm associado ao
drug delivery com triancinolona, com bons resultados, apds apenas
uma sessio de tratamento.

Drug delivery de acido tranexdmico com lasers
fracionados ablativos

Estudo avaliou in vitro na pele de porcinos a entrega de
icido tranexamico ap6ds tratamento da pele com laser de CO,

ANTES

fracionado ou convencional. O laser fracionado foi tio efetivo
quanto o tradicional para entrega do medicamento com menor
dano a epiderme.*

Drug delivery de metotrexate com lasers
fracionados ablativos

Em 2008, Lee et al. avaliaram in vitro a permeacio
de metotrexate com uso de laser Er:YAG 2940nm ou de
eletroporacio em pele si de roedor (nude mouse), e observaram
que o uso do laser promoveu aumento da absor¢io do
medicamento que variou de trés a 80 vezes, de acordo com
a fluéncia utilizada.”” Estudo posterior, também in vitro, em
pele de porcino, demonstrou que o tratamento com laser
Er:YAG 2940nm para entrega de metotrexate ¢ dependente
da profundidade das MTZ: quando elas atingiram a epiderme
a absor¢io aumentou seis vezes, quando atingiram a derme
superficial aumentou nove vezes e quando atingiram a derme
média aumentou 11 vezes.?®

Drug delivery de vitamina C com lasers fracionados
ablativos

Estudos in vitro avaliaram tanto o uso do laser de
CO, 10600nm quanto do Er:YAG 2940nm com diferentes
formula¢des contendo vitamina C mostrando aumento de até
277 vezes na permeacio em relacio a pele integra.?” Hsiao et
al. avaliaram a permeac¢io de acido ascorbico apds a aplicacio
de laser de CO, ablativo, fracionado ou convencional, e
observaram resultados semelhantes na permeacio do ativo com
as duas modalidades do laser.? Estudo similar foi conduzido
por Huang et al., em 2013, com trés diferentes formas de
vitamina C estabilizada.*

Waibel et al., em estudo split-face de 2016, que contou
com a participa¢io de uma das autoras deste artigo, avaliando o
uso do laser de CO, para diug delivery de uma formulagio nio
estéril contendo vitamina C 15%, vitamina E 1% e acido fertlico
0,5% em veiculo sérum demonstraram que a hemiface em que
a formula foi aplicada teve a cicatrizagdo acelerada, embora
esse resultado nio tenha obtido diferenga estatisticamente
significativa.’> A anilise molecular de fragmentos de bidpsia
cinco dias ap6s o tratamento demonstrou aumento de fator de
crescimento de fibroblasto, que estimula o reparo tecidual, na
hemiface submetida ao drug delivery. Nio foram descritos efeitos

irritativos decorrentes da formulacio aplicada.

FIGURA 1: Vitiligo tratado com laser de CO2 fracionado seguido da aplicacdo de desonida: antes (foto a esquerda)

e apos trés sessdes (direita), excelente resposta

Fonte: Acervo dos autores

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):193-204.
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A figura 3 mostra o resultado obtido pelos autores no
tratamento de um paciente para rejuvenescimento em uma
sessio com laser de CO, fracionado ablativo seguido de drug
delivery com vitamina C.

Drug delivery de 5-fluorouracil (5-FU) com lasers
fracionados ablativos

O uso de laser de CO, fracionado ablativo associado ao
drug delivery de 5-fluorouracil (5-FU) a 5% sob oclusio para
tratamento de carcinoma basocelular superficial e carcinoma
espinocelular in situ do tronco e extremidades foi avaliado em
30 lesdes por Nguyen et al. O 5-FU foi aplicado diariamente

durante os sete primeiros dias apds o tratamento, sob oclusio.

Bibpsias da area tratada de quatro a oito semanas apds o
tratamento confirmaram cura histologica em 87% das lesdes
tratadas. Os efeitos adversos foram leves e incluiram eritema e
erosio, nio tendo sido observadas infeccdes locais.”!

O uso de drug delivery de 5-fluorouracil (5-FU) a 5% foi
também avaliado no tratamento do vitiligo nio segmentar, pré-
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tratado com laser fracionado ablativo Er:YAG 2940nm e seguido
de fototerapia UVB banda estreita mediante estudo prospectivo
comparativo direita/esquerda.”? Quando foi associada terapia
com drug delivery por laser a fototerapia, a repigmenta¢io ocorreu
em 78% versus 23,4% no grupo que recebeu fototerapia isolada.

Drug delivery de imiquimode com lasers fracionados
ablativos

Lee et al. realizaram estudo in vitro com laser Er:YAG
2940nm e drug delivery de imiquimode; houve aumento da
permeabilidade do imiquimode com uso do [laser, que foi
dependente da fluéncia e do niimero de passadas na area tratada.™

Drug delivery de mebutato de ingenol com lasers
fracionados ablativos

O pré-tratamento da pele com laser Er:YAG 2940nm
aumentou a permeagio dérmica de mebutato de ingenol de
acordo com estudo in vitro; essa penetracio foi influenciada
pela densidade utilizada, mas nio pela profundidade das

DEPOIS

FIGURA 2: Queloide tratado com uma sessdo de laser Er:YAG 2940nm seguido da aplica¢do de triancinolona: antes (esquerda)

e depois (direita), resultado satisfatério

Fonte: Acervo dos autores

ANTES

DEPOIS

FIGURA 3: Paciente tratado para
rejuvenescimento facial com
laser de CO2 fracionado
seguido da aplicacdo de
vitamina

C no drug delivery: antes
(esquerda) e depois (direita),
resultado excelente

Fonte: Acervo dos autores

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):193-204.
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MTZ.? Braun et al avaliaram esse efeito em um relato de
caso, em estudo split-face, para tratamento de campo de
cancerizagio: apds aplicagio do laser Er:YAG 2940nm foi
aplicado o mebutato de ingenol 0,015%, mantido durante trés
dias consecutivos. O lado pré-tratado com laser apresentou
a reacdo inflamatéria esperada com o medicamento mais
intensa do que o lado nio tratado.”

Drug delivery de tretinoina com lasers fracionados
ablativos

Estudo in vitro avaliando drug delivery de tretinoina
demonstrou que ha aumento da permea¢io com uso prévio de
laser fracionado ablativo;além disso essa permeacio é dependente
da fluéncia e da densidade da aplicacio do laser.*

Drug delivery de antifingicos tépicos com lasers
fracionados ablativos

O tratamento da onicomicose foi descrito associando
lasers fracionados ablativos com antifingicos topicos, como
terbinafina e amorolfina creme. As MTZ produzidas geram
canais sobre a unha que removem tecido ungueal contendo
fungos e promovem drug delivery de produtos aplicados sobre a
unha.”%

Estudo de Yang et al. avaliando o uso de laser fracionado
ablativo para drug delivery na lamina ungueal utilizou tomografia
de coeréncia Optica para identificar parametros ideais para nio
lesar os tecidos abaixo da limina ungueal; e concluiu que o
uso da tomografia ¢ eficaz em realizar essa anilise e garantir a
seguranca do procedimento.*

Drug delivery de acido polilatico com lasers fracionados
ablativos

Rkein et al. avaliaram a aplica¢do topica de acido
poli-l-lictico ap6s laser de CO, fracionado para tratamento
de cicatrizes atrdficas em 10 pacientes.*' Apds trés meses 95%
das cicatrizes obtiveram, em escala de zero a trés, o escore de
melhora de 2,18.

Drug delivery de toxina botulinica com lasers fracionados
ablativos

Em 2015, Mahmoud et al. descreveram o uso de laser de
CO, fracionado seguido de aplicagio de toxina botulinica de
forma topica como drug delivery na area periorbitaria em estudo
split-face em dez pacientes. A avalia¢io 30 dias apds demonstrou
melhora significativa no lado em que foi associada a aplicagio
de toxina botulinica (p = 0,027).** Resultados similares foram
descritos por Zhu et al. em 2016; a aplicagio tdpica da toxina
botulinica como drug delivery ap6s laser de CO, fracionado
nas areas faciais escolhidas por randomizacio foi comparada
a aplicacio de solucio salina apds o laser.” O tratamento
combinado mostrou, 12 semanas apds o tratamento, melhora de
2,70 nas rugas, na hidratacio e na elasticidade, relativa a escore
de 0a3 (p<0,05).
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Drug delivery de plasma rico em plaquetas (PRP) e
células-tronco do tecido adiposo com lasers fracionados
ablativos

Em 2016, Zhou et al. estudaram o efeito da aplica¢io de
células-tronco do tecido adiposo apés o laser de CO, fracionado
ablativo em comparagio a hemiface tratada apenas com o laser.
O tratamento combinado aumentou a satisfacio do paciente,
além de melhorar a elasticidade e a hidratacio e de diminuir a
perda de agua transepidérmica, as ritides e o indice de melanina.
Tais resultados foram observados tanto nos grupos de pacientes
tratados para rejuvenescimento quanto no grupo para tratamento
de cicatrizes de acne.*

A avalicio do uso do PRP como drug delivery apos o
laser fracionado ablativo foi conduzida em 2012 por Shin et
al. O PRP combinado com o laser aumentou a elasticidade
e diminuiu o indice de eritema. Também foram observados
aumento da espessura da jun¢io dermoepidérmica, do contettdo
de coligeno e do nimero de fibroblastos.*

Drug delivery de minoxidil e difenciprona com lasers
fracionados ablativos

Utilizando pele de rato e porcino, o laser Er:YAG
fracionado ablativo foi utilizado para facilitar a permeagio topica
de minoxidil, de difenciprona e de peptideos; houve aumento da
permeacgio de todos os ativos, inclusive nos foliculos pilosos. A
micrografia evidenciou o drug delivery nos foliculos e no espaco
intercelular.*

Drug delivery de fatores de crescimento com lasers
fracionados ablativos

A figura 4 mostra o resultado obtido pelos autores no
tratamento de um paciente com placa Gnica de alopecia areata
tratada com laser Er:YAG 2940nm seguido da aplicagio de
téormula contendo fatores de crescimento.

Outros usos
Outros usos dos lasers ablativos para drug delivery incluem
a entrega de anticorpos, vacinas, oligonucleotideos, analgésicos.

Requisitos ideais das formula¢Ges para drug delivery com
lasers fracionados ablativos’

e Veiculos de baixa viscosidade sdo superiores a emulsdes,
géis ou séruns.

e A presenca de cossolventes na formulagio promove
difusio lateral (adjacente as MTZs) e aumenta a deposi¢cio da
droga.

e A oclusio (que pode ser uma caracteristica do veiculo)
aumenta o drug delivery.

e Ativos hidrofilicos tém sua permeagio facilitada
pelos lasers fracionados ablativos, assim como os ativos
nanoencapsulados, lipossomados ou vetorizados.

e Evitar o uso de propilenoglicol e de alcool nas
formulagdes, pois eles diminuem a penetragio dos ativos.

e A permeacio dos ativos ocorre até a completa
restauracio da funcio de barreira, mesmo que diminuindo ao
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longo dessa recuperagio. Por esse motivo a férmula de drug
delivery podera ser utilizada pelo paciente durante dois ou trés
dias ap6s o procedimento.

e Veiculos de natureza anidra e de origem mineral, sem
conservantes e corantes, diminuem o risco de reagdes alérgicas e
nio geram desconforto (ardéncia) durante a aplicagio imediata
pos-procedimento.

EVIDENCIAS DE ESTUDOS COM LASER NAO
ABLATIVO PARA DRUG DELIVERY

Lasers nio ablativos promovem drug delivery por meio
do efeito térmico, como no caso do Nd:YAG 1064nm pulso
longo, Erbium fracionado nio ablativo e da luz intensa pulsada
(LIP) ou por ondas fotomecanicas, devido a alta amplitude de
pressio transitoria, observadas nos lasers Q(quality)-switched.?
Lee at al., em 1998, demonstraram em modelos animais que
mesmo macromoléculas de 40KDa (dextran, por exemplo)
poderiam permear na profundidade de 400pm pela pele in vivo.
A exposi¢io da pele a ondas fotomecinicas gera expansio do
espaco extracelular até as camadas mais profundas do estrato
coérneo, mas o estrato granuloso permanece inalterado. A adi¢io
de um cossolvente ao veiculo resulta em dilatacio no espaco
extracelular em larga escala, incluindo rupturas intercelulares
na camada granulosa. A adi¢io de um cossolvente ao veiculo
utilizado para drug delivery atua seletivamente sobre os lipideos
lamelares.*®

Os lasers de pulso longo, o Erbium fracionado nio
ablativo e a LIP elevam a temperatura da superficie da pele
em até 13°C, com desestruturacio transitéria da queratina, e
com isso tornam os cornedcitos frageis e esfoliativos. Ja o laser
Q-switched (532 e 1064nm) rompe completamente a queratina
e os cornedcitos formando microporos no estrato cérneo, com
minimas elevagdes de temperatura.”’” O aumento da permeacio
promovido pelos lasers Q-switched é da magnitude de 12 vezes
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e pode persistir durante até uma semana sem risco de infeccio,
aumentando, alids, a permeacio de moléculas hidrofilicas.” Ja
o aumento da permea¢io promovido pelos lasers Nd:YAG de
pulso longo, Erbium fracionado nio ablativo e LIP é em torno
de 6,8 vezes e perdura por 15 a 30 minutos.”

Diferentes fontes de luz, com diversas doses, foram
estudadas como promotores de drug delivery. Os resultados
demonstram que todos os métodos utilizados (lasers, como
CoO,, Nd:YAG 532 e 1064nm e LIP entre 400-700 e 560-
950nm) para permeacio do glicerol quando comparados
ao grupo-controle aumentam significativamente a entrega
transdérmica do ativo estudado.”” O aumento da perda de dgua
transepidermal apds o tratamento com os lasers fracionados
nio ablativos demonstra o aumento da permeabilidade cutinea
induzida pelos lasers.*

Os lasers fracionados nio ablativos promovem
aquecimento dérmico em colunas, de forma similar as MTZ,
porém sem ocasionar dano significativo a epiderme sobrejacente
e, por esse motivo, sio associados a menos desconforto e a
tempo de recuperagcio mais curto do que os lasers fracionados

ablativos.>!52

Drug delivery de acido aminolevulinico (ALA) e acido
metil-aminolevulinico (MAL) com lasers ndo ablativos

Lim et al. avaliaram dez pacientes pré-tratadas com laser
fracionado nio ablativo Er:glass 1550nm e apds com terapia
fotodinamica com ALA, deixado em incuba¢io durante 30, 60
ou 180 minutos, sob oclusio. Cada paciente teve 12 areas no
dorso tratadas. Os resultados do estudo demonstraram aumento
na penetra¢io de ALA na areas pré-tratadas com laser. Além disso
a absor¢io de ALA visualizada sob fluorescéncia foi proporcional
ao tempo de incuba¢io.”! Lee et al., em 2016, demonstraram
aumento na permeacio de ALA na pele pré-tratada com laser
fracionado nio ablativo Er:glass 1550nm de até 1.200 vezes, em
comparacio com a pele integra.>

DEPOIS

FIGURA 4: Placa Unica de alopecia areata tratada com laser Er:-YAG 2940nm seguido da aplica¢do de férmula contendo fatores de crescimento: antes

(esquerda) e depois (direita), com repilagdo da drea afetada

Fonte: Acervo dos autores
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Drug delivery de antifingicos tépicos com lasers nido
ablativos

Kim et al. avaliaram a eficicia do laser Nd:YAG 1064nm
para tratamento de onicomicose e dividiram os pacientes em
trés grupos tratados: grupo 1- s6 com laser; grupo 2- com laser
e antifingico topico; grupo 3 — s6 com antifingico. O laser foi
realizado mensalmente, totalizando trés ou quatro sessdes. Desfechos
clinicos e micologicos demonstraram resultados superiores no
tratamento com laser, isolado ou combinado com tratamento
topico, em relagio ao tratamento com antifingicos topicos. Além
disso, a adi¢io do antiftingico tdpico pareceu prevenir a reinfec¢io
nos pacientes que receberam a combinac¢io dos tratamentos.”

Drug delivery de tretinoina com lasers nao ablativos

Lee et al., em 2016, avaliaram in vitro a permeacio de
tretinoina na pele pré-tratada com laser fracionado nio ablativo
Er:glass 1550nm e observaram aumento de duas vezes na
permeagio, em comparacio com a pele integra.>

Drug delivery de 5-fluorouracil (5-FU) com lasers
Q-switched

O uso de laser Nd:YAG Q-switched 1064nm para
drug delivery de 5-FU demonstrou ser efetivo para promover
permeacio do medicamento em estudo com animais.>

Drug delivery de vitamina C com lasers Q-switched

Zhou et al. avaliaram o uso do laser de rubi Q-switched
694nm associado a sonoforese e drug delivery com lo¢io de
vitamina C para tratamento de melasma, em 26 pacientes, e
observaram reducio inicial do Masi (Melasma Area and Severity
Index) de 35% apos trés meses de seguimento.” Lee at al., 2013,
também avaliaram o uso da vitamina C a 20% com ultrassom apds
o laser Q-switched. Os resultados mostram melhora significativa
na hemiface em que foi realizado o drug delivery, segundo a escala
analdgica visual no tratamento do melasma.™

Drug delivery de cosmecéuticos com lasers Q-switched
(laser toning)

Kalil et al. descreveram melhora da acne, manchas, poros,
textura e indice UV quando utilizada uma férmula contendo
Hyaxel®, Hidroxiprolisilane®, DMAE Pidolato®, Nano Vit C® e
Matrixyl 3000® em comparagio ao grupo placebo.”’

Drug delivery de cosmecéuticos com lasers ndo ablativos

Na experiéncia dos autores, o laser fracionado nio
ablativo Er:YAG 1340nm foi associado ao drug delivery
contendo fatores de crescimento (IGF (insulin growth factor)
e EGF (epidermal growth factor)) para tratamento de cicatriz
perioral, com excelente resultado (Figura 5).

Drug delivery de minoxidil com lasers ndo ablativos

Na experiéncia dos autores, o laser fracionado nio ablativo
Er:YAG 1340nm foi associado ao drug delivery de minoxidil para
o tratamento de alopecia androgenética, com excelente resultado
(Figura 6).
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Requisitos ideais das formulagcdes para drug delivery com
lasers Q-switched’*

e Veiculos de baixa viscosidade e de natureza hidrofilica
sio melhores que emulsdes, géis ou séruns.

e A presenca de cossolventes na formulagio promove
dilatacio no espago extracelular aumentando a difusio dos ativos
pela pele. Também aumenta o tempo que a barreira cutanea leva
para se reestabelecer.

e Ativos hidrofilicos tém sua permeacio facilitada pelos
lasers Q-switched.

¢ O uso de propilenoglicol e dlcool nas formulagdes deve
ser evitado, pois eles diminuem a penetragio dos ativos.

e A permeagio dos ativos é aumentada em pelo menos
12 vezes, e esse efeito permanece por até uma semana. Logo,
a formula de drug delivery podera ser utilizada pelo paciente
durante esse periodo.

Requisitos ideais das formulagGes para drug delivery com
lasers fracionados ndo ablativos e LIP"*

e Veiculos de baixa viscosidade sio melhores do que
emulsdes, géis ou séruns.

e A presenca de cossolventes na formulagio promove
maior desestruturacio transitéria da queratina e aumenta os
espagos intercelulares.

e Ativos lipofilicos tém sua permeagio facilitada pelos
laser Nd:YAG de pulso longo, Erbium fracionado nio ablativo
e LIP.

¢ O uso de propilenoglicol e dlcool nas formulagdes deve
ser evitado, pois eles diminuem a penetragio dos ativos.

e A permeagio dos ativos é aumentada em pelo menos
6,8 vezes, porém esse efeito é efémero e dura em torno de 15 a 30
minutos; por isso o drug delivery deve ser realizado imediatamente
ap6s o procedimento.

EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS COM
DRUG DELIVERY

Até o momento nio foram descritas infec¢des secundarias
ao procedimento de drug delivery realizado com lasers.

Soltani-Arabshahi et al. descreveram dois casos de reacio
de corpo estranho apds microagulhamento e drug delivery com
produto comercial para uso domiciliar contendo vitamina C
(Vita C Serum; Sanitas Skincare), confirmadas por biopsia e
com culturas negativas da amostra biopsiada.®® Outro estudo
descrevendo reacdes de corpo estranho foi observado apds
eletropora¢io.”” Embora os relatos nio tenham sido com o uso
de lasers, deve-se dar atengdo a formula utilizada para drug delivery;
algumas formulas prontas indicadas para uso diario domiciliar
contém conservantes e corantes, que podem estar relacionados
com efeitos adversos observados.

Lee et al.,, em estudo de 2016, avaliaram o risco de
permeac¢io das bactérias Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa apds o tratamento da pele com laser fracionado nio
ablativo Er:glass 1550nm e observaram que nio houve aumento
do risco de infec¢io bacteriana apds a aplicagio do laser em
comparagio com a pele integra.>
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FIGURA 5: Cicatriz perioral
tratada com seis sessées de
laser Er:YAG 1340nm e drug
delivery com fatores de
crescimento: antes (esquerda)
e depois (direita), com
excelente resposta

Fonte: Acervo dos autores

DEPOIS

FIGURA 6: Alopecia androgenética tratada com seis sessGes de laser Er:-YAG 1340nm com drug delivery de minoxidil: antes

(esquerda) e depois (direita), boa resposta

Fonte: Acervo dos autores

CONCLUSAO

O uso de lasers para promogio de drug delivery é promissor,
embora necessite de maior numero de estudos controlados e com
mais tempo de seguimento para avaliar algumas das substancias
estudadas, que ainda nio possuem grau de evidéncia para que
seu uso seja indicado. A padronizacio da energia e densidade
utilizadas no laser, além da padroniza¢io da concentracio de cada
substancia a ser aplicada no drug delivery, demanda maior nimero
de estudos, visto que muitos artigos discutem o uso de menores
concentracdes do ativo ji que a permeagio estd aumentada.®’ O
uso de menores concentragdes dos ativos aumenta a seguranca
do procedimento e reduz o risco de efeitos colaterais.

Apesar disso, questdes relacionadas a seguranca do
procedimento, como o risco potencial de efeitos adversos
secundarios a absor¢io sistémica dos medicamentos e o risco
de infec¢do e de sensibilizagio imunolégica, demandam maior
nimero de estudos relacionados a necessidade ou nio de
utilizacdo de férmulas estéreis para drug delivery, embora o estudo

de Lee et al. de 2016 tenha demonstrado seguranca para o uso
de formulas nio estéreis com laser fracionado nio ablativo.”
Apesar de existirem inGmeras formula¢des topicas, é necessario
determinar quais sio apropriadas ou nio para uso como drug
delivery. O custo relacionado ao procedimento representa uma
limita¢do para sua implantagdo na pratica diaria, sendo necessario
discutir com o paciente o custo/beneficio do procedimento.’

O conhecimento atual demonstrou seguranga nas
substancias estudadas para o uso de lasers para promocio de
drug delivery, desde que os procedimentos sejam realizados em
ambiente médico seguindo protocolos de antissepsia adequados
pré-procedimento. Além de promissora, a técnica acrescenta
um novo uso aos lasers, permitindo ampliar sua atuagio nio
apenas para tratamentos de rejuvenescimento, mas também para
o tratamento de doengas dermatologicas, permitindo reduzir a
toxicidade dos ativos, os custos de drogas mais caras e aumentar
a resposta terapéutica. ®

Surg Cosmet Dermatol 2016;8(3):193-204.
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