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Microagulhamento ou inducio percutanea de coligeno é procedimento dermatoldgico
minimamente invasivo que usa agulhas para criar orificios ou microcanais na pele. Tem
como objetivo induzir formacio de coligeno, neovasculariza¢io e producio de fatores de
crescimento. Hi aumento da procura por ser procedimento relativamente simples, com
bom custo/beneficio, seguro e com resultados satisfatérios. Trata areas localizadas, e estu-
dos estio se desenvolvendo para avaliar seu potencial em inflamag¢des, discromias e foto-
dano. O uso terapéutico inclui tratamento de cicatrizes de acne, estrias, ritides, melasma,
hiperidrose, alopecia. Atualmente tem sido usado para distribuicio transepidérmica de
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ABSTRACT com.br

Microneedling or Percutaneous Collagen Induction is a minimally invasive dermatological procedure
that utilizes needles to create orifices or in the skin. Its aim is to induce collagen formation, neovascu-
larization and production of growth factors. There is increased demand because it is a relatively simple
procedure, cost-effective, safe and that yields satisfactory results. It treats localized areas and studies are
being done to evaluate its role in inflammation, dyspigmentation, and photodamage. The therapeutic
use includes the treatment of acne scars, stretch marks, wrinkles, melasma, hyperhidrosis, alopecia.
Lately, it has been used for the transepidermal distribution of active compounds and vaccines.
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INTRODUCAO
Microagulhamento (MA), também conhecido como te- Suporte Financeiro: Nenhum
rapia de inducio percutinea de coligeno (IPCA), envolve a rea- Conflito de Interesses: Nenhum

lizagio de puncturas repetidas na pele utilizando microagulhas
esterilizadas.? Sua concepgio original data de 1995, quando
Orentreich ef al. desenvolveram o conceito de subincisio com o
uso de agulhas hipodérmicas para a quebra das traves fibroticas
no tratamento de cicatrizes deprimidas.’ Trés anos depois, Ca-
mirand e Doucet reportaram melhora significativa na aparéncia
clinica e textura de cicatrizes cirrgicas por meio de dermoabra-
sio com agulhas utilizando um equipamento para tatuagens.’
Em 2000 o primeiro instrumento de MA foi utilizado para tratar
ritides faciais e flacidez cutanea. Em 2006, Desmond Fernan-
des desenvolveu o primeiro instrumento para MA denominado
Dermaroller® (Environ, Africa do Sul).
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MATERIAIS E METODOS

Os estudos selecionados para esta revisdo foram escolhidos
mediante busca realizada no PubMed. Os termos de busca uti-
lizados foram “microneedling”, “review”, “percutaneous collagen
induction therapy”, “microagulhamento”. Artigos publicados em
inglés e portugués foram incluidos na revisio. Foram considerados
estudos in vivo, ¢ a prioridade coube aos estudos clinicos contro-

lados, prospectivos e retrospectivos assim como artigos de revisio.

ESPECIFICIDADE DOS INSTRUMENTOS

Ha uma grande variedade disponivel de dispositivos ci-
lindricos mecanicos, o que os diferencia sio o comprimento,
a quantidade, o didametro e o material das agulhas. Eles agem
rolando perpendicularmente sobre a superficie da pele até o apa-
recimento de sangramento superficial."”

O instrumento-padrio de MA, chamado Dermaroller®,
contém 192 agulhas de 2mm de comprimento ¢ 0,07mm de
didmetro, e ao ser aplicado 15 vezes sobre a pele resulta em
aproximadamente 250 puncturas por cm’ em dire¢io a derme
papilar dependendo da pressio aplicada, sem causar injaria a epi-
derme.®’

Outros instrumentos disponiveis sio:**?

Dermaroller®

de uso domiciliar: possui agulhas com
comprimento inferior a 0,15mm, usado para diminui¢io do
tamanho dos poros, linhas finas e produc¢io de sebo, que podem
ser usados de duas a 3x/semana.

Derma-stamp: versio em miniatura do dermaroller, a
aplicacdo é por pressio do dispositivo na pele, disponivel em
diferentes tamanhos, agulhas de 0,2 a 3 mm de comprimento
e usadas para tratamento de cicatrizes localizadas como as da
varicela.

Dermapen®: instrumento que se assemelha a uma caneta,
com capacidade de ajuste no comprimento das agulhas, utilizado
para resurfacing mecanico, com agulhas descartaveis.

DermaFrac®: técnica que combina MA com microder-
mabrasdo, terapia por diodo emissor de luz (LED) e infusio de
ativos.

Sistemas de entrega com microagulhas: método minima-
mente invasivo e indolor de administragio transepidérmica de
drogas, usado para vacinas.

Radiofrequéncia fracionada: agulhas que penetram a pele
e liberam ou nio corrente elétrica, produzindo dano térmico na
epiderme ou derme e consequente neocolagénese.

MECANISMO DE ACAO

As micropuncturas causadas pelo MA provocam trauma
mecanico controlado e estimulam a produg¢io de colageno pela
ativagio da cascata pos-inflamatdria e liberacio de fatores de
crescimento, sem causar danos a epiderme. Com o recrutamento
de neutroéfilos e plaquetas inicia-se a cascata normal de reparagio
e cicatrizagio com a liberacio de fatores de crescimento como
TGF-alfa, TGF-beta, ¢ os derivados de plaquetas (PDGF) resul-
tando em deposi¢io de coligeno pelos fibroblastos.*!

Em estudo conduzido por Lima et al. (2013),"" cujo ob-
jetivo foi estabelecer a relacdo do comprimento das agulhas com
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a profundidade do dano, propos-se uma classificacio de acordo
com a anilise histoldgica de fragmentos de pele de porco:

Injaria leve (agulhas de 0,5mm), uso principalmente para
distribui¢io transepidérmica de drogas (DD) (no inglés, drug de-
livery) e rugas (RITIDES) finas;

Injaria moderada (agulhas de 1 e 1,5mm), uso para rugas
(RITIDES) médias;

Injaria profunda (agulhas de 2 e 2,5mm), uso para cica-
trizes deprimidas e estrias.'!

Ha trés fases no processo de cicatrizagio que previsivel-
mente seguem a ordem descrita por Falabella e Falanga:'

1. Liberagio pelas plaquetas e neutréfilos de fatores de
crescimento de tecido conjuntivo, TGF-beta, PDGF e
proteina ativadora do tecido conjuntivo. Esses fatores au-
mentam a produc¢do de matriz intracelular.

2. Os mondcitos também liberam fatores de crescimento
que aumentam a producio de colageno, elastina e glico-
saminoglicanas (GAGs). Ap6s cinco dias ocorre a forma-
¢io de matriz de fibronectina, com fibroblastos alinhados,
o que determina a deposi¢io de colageno

3. Aumento na expressio do(s) gene(s) e proteina(s) ligados
a producio de colageno, de glicosaminoglicanas e fatores
de crescimento (fibroblastos, endotelial e epidérmico),
importantes para melhora dos aspectos clinicos do enve-
lhecimento. Observa-se aumento quantitativo e qualitati-
vo das fibras de colageno na derme papilar e reticular que
se distribuem em padrio de trelica, diferente do padrio
paralelo encontrado em tecidos cicatriciais. A neovascu-
lariza¢io e neocolagénese resultam em melhora das cica-
trizes e do seu aspecto.

Estudos mostram que em cinco dias ocorre a formagio
de matriz de fibronectina seguida da deposicio de colageno tipo
III que persiste durante periodo que varia de cinco a sete anos.'
Seis meses apds quatro sessdes de MA com intervalos de 30 dias,
houve aumento de 400% na deposi¢io de colageno e elastina,

com aumento da espessura da camada de células espinhosas.®"?

MICROAGULHAMENTO E DRUG DELIVERY

MA com drug delivery (DD) é método para administracio
de substancias por via transepidérmica em que cada agulha pe-
netra a pele seguindo-se a aplicacio de ativos topicos.”!

Demonstraram-se resultados promissores no tratamento
de cicatrizes atroficas, alopecia, queratoses actinicas ¢ desordens
da pigmenta¢io como melasma."* A comprovagio da eficicia no
tratamento do vitiligo permanece limitada.

Dentre os intimeros estudos realizados, destacam-se o de
Aust et al. (2008) que mostrou, apos oito semanas, aumento de
140% na espessura da epiderme com uso de MA seguido da
aplicacio de produto com as vitaminas A e C.""> Quando com-
parado ao uso do antioxidante isolado, o aumento de espessura
da epiderme foi de 22%.

Bal et al. (2008) utilizaram microscopia por escaneamento
a laser para analisar a dinamica de absor¢io passiva da fluorescei-
na na profundidade dos microcanais criados apés o MA. O pico
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de absorcio da substancia foi apds cinco minutos, declinando
nos dez minutos seguintes e voltando ao parametro basal apds
15 minutos.'>!¢

O estudo conduzido por Gordon ef al. mostrou que o
intervalo de tempo de cinco a 30 minutos parece ser o melhor
para aplicar e massagear substancias ou plasma rico em plaquetas
(PRP) nos microcanais criados pelo MA."7 Esses achados im-
pactam no tempo e maxima absor¢io que o agente topico ird
exercer se aplicado imediatamente apds MA.

O uso de lasers para DD (em inglés,“Laser Assisted Drug
Delivery [LAAD]) foi descrito em 1987 inicialmente com os
lasers ablativos.'®!” O laser fracionado ablativo (LFA) produz pe-
quenos canais de ablagio tendo como principais parametros de
controle a densidade dos canais e a profundidade das zonas mi-
croscopicas de ablagio (ZMA).**?' A densidade representa a area
da superficie que sofreu ablacio, determinada pelo diametro da
ponteira do laser (spot size) e pelo nimero de canais por unidade
de pele. A profundidade dos canais é controlada pela fluéncia
do laser (energia de pulso) e representa a extensio da ZMA.?*?!
Modifica¢cdes nos parametros podem influenciar a quantidade
e biodistribui¢io do ativo, favorecendo o aumento da eficicia
clinica e os alvos do tratamento.'®

Na avaliacio de 16 estudos pré-clinicos, Haedersdal
et al. evidenciaram aumento na absorcio de substincias apds
tratamento com LFA'™. Na literatura, o uso do icido aminole-
vulinico (MAL) para tratamento de queratoses actinicas parece
mostrar o melhor nivel de evidéncia®. Embora nesses estudos
nio tenham ocorrido efeitos adversos, o DD apds o LFA traz o
risco de absor¢io sistémica das drogas, principalmente quando
realizado em areas extensas.

APLICACOES CLINICAS E RESULTADOS

O MA resulta em melhora significativa de cicatrizes, es-
trias e ritides, com curto periodo de recuperacio e efeitos adver-
sos limitados.® Os resultados clinicos obtidos sio consequéncia
do estimulo da cascata de reparagio tecidual, com aumento na
producio de coligeno.? Indmeros estudos publicados tém de-
monstrado as alteracdes histologicas induzidas por esse trata-
mento e sua eficicia clinica. Suas melhores indica¢es incluem
cicatrizes de acne, ritides periorbitarias e periorais, flacidez, cica-
trizes hipertroficas, melasma e alopecias.'
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CICATRIZES DE ACNE

As alteragoes histologicas pelo uso do MA para o trata-
mento das cicatrizes de acne foram estudadas por El-Domyati
et al. (2018) em 10 pacientes com cicatrizes de acne atroficas
na face por meio de bidpsias prévias e apds sessdes de MA.?
Demonstraram aumento significativo na produg¢io de colagenos
tipo I, III e VII e diminuigdo da elastina ao final do tratamento
(p < 0,05). Os pacientes referiram dor de moderada intensidade
e edema que regrediu em até 24 horas, sem outros sintomas ad-
versos.”® Referiram também melhora na aparéncia da cicatriz
(51-60% dos pacientes), na textura da pele (40-50%) ap6s 90 dias
(seis sessdes) e relataram satisfacio com o procedimento (80-
85%).7 As cicatrizes do tipo “box” apresentaram melhora (50-
70%) apds trés a cinco sessdes com intervalos de duas a quatro
semanas. Da mesma forma também mostraram bons resultados
com o MA as estrias, cicatrizes atroficas e contraturas em decor-
réncia de queimaduras (Tabela 1)."%

Embora ainda com poucos estudos e inconclusivos, a uti-
liza¢io de plasma rico em plaquetas (PRP) associado ao MA
para cicatrizes de acne tem sido descrita.” Acredita-se que as
plaquetas ativadas e aplicadas apds o procedimento estimulem
a liberagdo de fatores de crescimento tais como VEGE PDGE
IGE Em um estudo (El- Domyati et al., 2018) foram observados
resultados promissores com essa associacdo quando comparados
com o tratamento das cicatrizes de acne apenas com o MA (p =
0,015).% Fabrocini et al. (2011) propuseram que o PRP poderia
melhorar a resposta a cicatrizagio de feridas, pela presenca de
fatores de crescimento autdlogos.* Esses autores demonstraram
que seu uso associado ao MA foi mais efetivo do que o do MA
isolado.

Alguns estudos compararam resultados entre laser ¢ MA.
Cachateiro ef al. compararam o uso do laser erbium nio ablativo
(1340m) com o MA em cicatrizes atroficas de acne.” Os pa-
cientes (n = 46) foram randomizados em dois grupos que re-
ceberam trés sessdes mensais. Ambos os grupos apresentaram
melhora, sem diferencas significativas entre eles.”® No entanto, o
grupo tratado com o laser relatou eritema prolongado (em mé-
dia de trés dias) e hiperpigmenta¢io pos-inflamatéria (HPI), nio
observados no grupo do MA, que relatou eritema por apenas
um dia, sem HPI.»

TABELA 1: Estudos sobre o tratamento de cicatrizes de acne

Tipo de Autor Tratamento Comprimento Amostra (n) Ndmero de Resultados Desenho do
cicatriz da agulha sessoes estudo
Aumento nos colagenos tipo I, Ill, VII,
Cicatriz ~ El-Domya- . assim como novo coldgeno sintetiza- .
e Comy R 6 (intervalo de ) & Estudo clinico
atrdéfica tietal., Dermaroller’ 1,5mm 10 do ao final do tratamento (p< 0,05). .
. 2 semanas) ] o prospectivo
de acne 2015° Pacientes reportaram satisfacao de
80-85% com o tratamento (p<= 0,01)
Cicatriz Cacha- Laser Erbium Ambos os grupos tiveram melhora no
atréfica feiro ndo ablativo mm 6 3 (intervalo de grau das cicatrizes de acne, sem
de acne etal., 1340Nm +/- 4 4semanas) diferenga significativa entre os grupos
2016% Dermaroller® (p=0.264)
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CICATRIZES HIPERTROFICAS

O tratamento das cicatrizes hipertroficas tem associado
0o MA ao DD em profundidade dérmica. Foi demonstrada por
Aust et al. melhora significativa das cicatrizes hipertroficas pos-
queimaduras em estudo com pacientes (n = 16) que utilizaram
vitamina A e C por 30 dias antes do tratamento visando aumen-
tar a producio de coligeno.*"

Obteve-se média do escore VAS (escala objetiva analogi-
ca visual) anterior ao tratamento de 4.5. Essa escala tem valores
de 1 a 10, com o valor 10 representado o maior grau de satisfa-
¢do em relacio a aparéncia da cicatriz. A avali¢io apds o trata-
mento com uma a quatro sessdes do MA seguido da aplicacio
topica de vitaminas A e C duas vezes ao dia, mostrou melhora na
escala de avaliagio para 8.5. A anilise histologica (com punch de
3mm e colora¢cdes Van-Gieson e Hematoxilina-eosina) apds um
ano mostrou aumento quantitativo da deposi¢io de colageno e
elastina e melhora qualitativa das fibras.

RITIDES

O uso do MA para o tratamento de ritides faciais foi
demonstrado em alguns estudos. Fabbrocini ef al. obtiveram me-
lhora de dois pontos na Escala de Intensidade de Ritides ap6s o
MA.”" El-Domyati et al. apds seis sessdes de MA relataram au-
mento significativo nos colagenos tipo I, III e VII e nos niveis de
tropoelastina.® A melhora da flacidez, resultando em contrag¢io
(tightening) por meio do MA ocorre possivelmente pela reorga-
nizacio das fibras coligenas existentes e pelo aumento simulta-
neo na produg¢io de novos componentes estruturais dérmicos.”
O aumento do coligeno dérmico e das fibras elasticas explica o
mecanismo pelo qual ocorre diminuigdo e suavizagio das ritides
ap6s o MA.

ALOPECIAS

O tratamento consiste no uso de um dispositivo cilindri-
co com o comprimento das agulhas variando entre 0,5 ¢ 1,5mm,
aplicado sobre a area a ser tratada em diversas dire¢des: vertical,
horizontal e diagonal, aproximadamente de 15 a 20 vezes, pro-
duzindo em média 250 canais em area de um centimetrom qua-
drado.?" O objetivo (end poinf) é conseguir sangramento tipo
orvalho ou eritema moderado (Tabela 2).

Recentemente, o uso do MA no tratamento de doencas
dos cabelos tem-se tornado frequente e com intimeros estudos
publicados. Acredita-se que o MA estimule as células-tronco das
papilas dérmicas, aumente o fluxo sanguineo para os foliculos
pilosos induzindo o recrutamento de fatores de crescimento e a
sinalizacio de vias que induzem a restauracio capilar.’ Estudos
mostram que apds o procedimento ocorre a liberagio de PDGE
EGE ativa¢io do bulge, além de aumento na expressio de Wnt 3a
e Wnt10b,*** genes que codificam proteinas envolvidas nas vias
de sinaliza¢io. Todos esses fatores estimulam as células-tronco da
papila dérmica e induzem o crescimento capilar.

No primeiro ensaio clinico controlado, randomizado,
com avaliador sem informagdes sobre os grupos (avaliador cego)
realizado em pacientes de alopecia androgenética (AAG) leve
a moderada (n = 100), e com idades de 20 a 35 anos, Dhuran
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et al. distribuiram aleatoriamente a amostra em dois grupos de 50
individuos.” Um grupo foi tratado com sessdes semanais de MA
associado ao minoxidil 5% solucdo, duas vezes ao dia, iniciando
ap6s 24 horas do procedimento, e o outro grupo fez uso do mi-
noxidil isoladamente. Apds 12 semanas o grupo do MA mostrou
aumento significativo na contagem de fios (91,4 fios por cm?)
em relacio ao grupo-controle (22,2 fios por cm?) (P = 0,039).
Houve concordancia entre avaliador e participantes quanto a su-
perioridade do tratamento com MA e minoxidil quando com-
parado ao grupo-controle, resultado mantido durante oito meses
ap6s a Gltima sessio de MA. O crescimento dos fios foi eviden-
ciado apds seis semanas do MA, comparado as dez semanas no
grupo do minoxidil como Gnico tratamento.

Esse mesmo autor acompanhou quatro pacientes do sexo
masculino com AGA (idades de 28, 30, 35, 40) e resistentes a fi-
nasterida e ao Minoxidil.*! Nos seis meses de tratamento, fizeram
MA associado ao uso de minoxidil e finasterida, recebendo qua-
tro sessdes semanais, seguidas de duas sessdes a cada 15 dias (total
de 15 sessoes). Os resultados foram avaliados, e aproximadamente
50% dos pacientes relataram melhora relativa a nota maxima do
escore utilizado.

O estudo de Kim et al. do MA em ratos sem pelos resul-
tou em melhor crescimento de fios em relagio ao grupo-con-
trole.?®** Houve aumento na regulacio de Wnt-3, Beta-catenina,
fatores de crescimento endotelial, Wnt10b mRNA e também da
expressio de proteinas. A Wnt/b-catenina estima a morfogénese
e o crescimento dos cabelos.

Farid et al. (2016) acompanharam 40 pacientes do sexo
feminino com AGA comparando o uso de MA associado a me-
soterapia com PRP e o uso de minoxidil 5% como monotera-
pia.*** No primeiro grupo, o uso do PRP no couro cabeludo
teve como objetivo estimular a liberacio de fatores de cresci-
mento como VEGE PDGE IGE levando ao aumento da vas-
cularizacio e ao crescimento das células das papilas dérmicas,
do foliculo piloso e a produ¢io de novos fios de cabelos. Apos
a aplicacdo de dispositivo com 0,5mm até eritema moderado,
foi instilada solu¢do de PRP (1ml) seguida de nova aplicagio
do dispositivo. O grupo-controle fez uso de minoxidil 5%, duas
vezes ao dia durante seis meses. Observou-se crescimento dos
fios entre 12 e 28 semanas apds inicio do tratamento. Ambos os
grupos mostraram aumento na contagem do namero de fios. Os
autores concluiram que a monoterapia com minoxidil foi efetiva
e deve permanecer como primeira op¢io de tratamento baseado
na melhora na contagem de fios e no mais rapido tempo de cres-
cimento. Esses achados levaram os autores a recomendar o MA
com PRP como a segunda opcio de tratamento nos pacientes
com auséncia de resposta a0 minoxidil topico.*”

Um estudo-piloto de Lee et al. (2013) avaliou mulheres
(n = 11) com meédia de idade de 41,4 anos com alopecia de
padrio feminino (AAGF).”* Metade do couro cabeludo foi tra-
tada com cinco sessdes semanais de aplica¢io de produto topico
(composto de fatores de crescimento de fibroblastos, de endo-
télio, de insulina-like, de queratinécitos, de células-tronco e su-
perdxido dismutase) seguido de MA com agulhas de 0,5mm. A
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TABELA 2: Estudos sobre o tratamento de alopecias

Tipo de Autor Ano Amostra (n) Grupo tratamento Grupo-controle Resultados Desenho
alopecia do estudo
Estudo controla-
Alopecia R Grupo do MA - contagem do, randomizado.
P Dhurat MA 1x/semana + Minoxidil IR . p & - ’
Andro- et al® 2013 100 5% 1ml 2x/dia Minoxidil 5% 1ml 2x/dia  de fios 91,4 versus 22,2 avaliador  cego,
genética ’ : (p =0,039) duracdo de 12 se-
manas
15 sessbes de MA em . s e
. 5. [ MA estimulou o cresci- Série de casos,
Alopecia seis meses (além da . .
Dhurat - mento de novos fios em > quatro pacientes,
Andro- et al3 2015 4 manutencdo do uso de N/A % em trés pacientes e > duracdo de seis
genética ’ Finasterida VO e Minoxidil 75: P . 5
o 4 50% em um paciente meses
5% tépico)
Ambos os tratamento
estimularam crescimento
Alopeci . . de fios, e iente ficar- Estudo controla-
pecia Farid PRP+ MA 1x/ més durante . . . 1los, @ paciente Ticar- tstudo controa
Andro- 2016 40 X Minoxidil 5% 1ml 2x/dia  am igualmente satisfeitos. do, randomizado,
fhs etal> seis meses < IR .
genética Porém, o uso do Minoxidil avaliador cego
5% atingiu resultados mais
rapidamente
Aplicagdo de fatores de Aplicacdo de solugdo sali- A média de contagem de Estudo place-
Alopecia Lee crescimento seguido da naseguida darealizagdo fios foi de 52.91+/- 10.85 bo, controlado,
Andro- ot a5 2013 1 realizaggo do MA em doMAemmetadedo no lado tratado versus cego, scalp-split,
genética ’ metade do couro cabelu- couro cabeludo de cada 45.91+/- 9.98 no lado-con- duracdo de cinco
do de cada paciente paciente trole do couro cabeludo  semanas
Triancinolona tdpica apli- Série de casos de
. Chan- cada antes e depois do - dois acientes
Alopecia . _p Excelente restauracdo do P ’
drashekar 2014 2 MA, trés sessbes com N/A . R nove semanas
Areata . R crescimento capilar
etals intervalos de trés sema- de acompanham-
nas entre cada ento

outra metade do couro cabeludo foi usada como controle (apli-
cagio de solugio salina seguida de MA). A metade tratada com a
combinac¢io de MA associado ao produto tépico mostrou mais
de 10% de aumento no crescimento capilar a partir da quinta
semana quando comparado com o controle.

Chandrashekar et al. (2014) demostraram tratamento de
sucesso em pacientes com alopecia areata utilizando MA e apli-
cacio topica de triamcinolona.” Esses pacientes nio responde-
ram ao tratamento prévio com triamcinolona injetivel no couro
cabeludo, esteroides e minoxidil 5% topico. A solu¢io topica de
triamcinolona (0,1ml) foi aplicada nas areas afetadas, seguida do
MA com agulhas de 1,5mm e de nova aplicagio de triamcino-
lona, trés aplicacdes com intervalos de trés semanas. Os pacientes
mostraram melhora no crescimento dos fios ap6s cada sessdo.

MELASMA

O MA parece apresentar bons resultados no clareamento
do melasma recalcitrante, porém o mecanismo de a¢do ainda nio
foi esclarecido .

Lima et al. (2017) estudaram pacientes com melasma sub-
metidos a duas sessdes de MA, com agulhas de 1,5mm e intervalo
de 30 dias entre as sessdes.”® Apds 24 horas do MA, aplicagio de
férmula tripla de Kligman (Triluma®) e de fotoprotetor de am-
plo espectro. Houve melhora perceptivel do melasma em todos
os participantes e relato subjetivo de melhora na maciez, textura
e brilho da pele, além da manuten¢io dos resultados no segui-
mento em seis meses. Todos os pacientes mostraram aumento

da espessura do epitélio, diminui¢io de melanina na epiderme
e aumento na densidade do colageno na derme superficial (p =
0,03) (Tabela 3).

Em um estudo histolégico prévio sobre o uso da tripla
combina¢ido no melasma, nio foram observados espessamento
da epiderme ou altera¢des na derme superior apds seis meses

de tratamento.’®

7 Esses dados reforcam os resultados descri-
tos acima, indicando que o espessamento dérmico foi indu-
zido pelo MA. Ainda mais, hi um aumento no DD transepi-
dérmico durante pelo menos 72 horas apds o procedimento, o
que pode também aumentar o efeito da tripla combina¢io na
melanogénese.*

Adicionalmente ao tratamento classico (combinacio tri-
pla e fotoprotetor de amplo espectro), o MA promoveu melhora
clinica e histolégica do melasma facial recalcitrante.’® Estudos
randomizados e controlados adicionais sio necessarios para in-
vestigar regimes de tratamento de MA com intuito de maximi-
zar sua eficicia e a manutenc¢io dos resultados a longo termo.*

Em relag¢io ao uso de clareadores, o MA com DD mos-
trou melhores resultados do que o tratamento topico isolado.
Budamakuntla ef al. (2013) observaram em pacientes com me-
lasma moderado a severo (n = 60) melhor resultado no uso de
MA associado ao 4cido tranexdmico quando comparado com
microinje¢cdes de 4cido tranexamico.” Os pacientes foram ob-
servados apds trés meses (trés sessdes) com melhora de 35% do
Masi no grupo das microinje¢des (p < 0,01) comparado a 44%
no grupo do MA (p < 0,001). Notavelmente, apenas 26% dos
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pacientes que se submeteram a microinje¢des atingiram 50% de
melhora, comparados a 41% no grupo de MA. Nenhum dos
dois grupos relatou efeitos colaterais graves, mas alguns pacien-
tes reportaram desconforto moderado, sensacio de queimagio e
eritema.

A combinag¢io de terapias com MA tem resultados mais
favoravel no tratamento do melasma quando estd associada ao
uso dirio de fotoprotetor.?

Em um estudo retrospectivo de pacientes com melasma
recalcitrante (n = 22) sem resposta ao uso de clareadores e fo-
toprotetor, foi realizado MA seguido por aplica¢io de férmula
despigmentante (0,05% tretinoina + 4% hidroquinona + 1%
acetonida de fluorocinolona) e fotoprotetor diariamente FPS
60.* O procedimento foi repetido apds 30 dias. Todos os 22
pacientes reportaram resultados satisfatorios apds dois meses de
acompanhamento, e a anilise de fotografias apds 24 meses de
acompanhamento em 11 pacientes demonstrou manutenc¢io do
clareamento da pele observado no segundo més de tratamento.*

VERRUGAS

Um estudo mostrou bons resultados na associagio do MA
com bleomicina topica (0,2-0,5ml) no tratamento de verrugas
plantares.* Houve boa tolerancia a dor e nio houve relatos
de necrose tecidual, observada quando se utiliza a bleomicina
intralesional.

QUERATOSES ACTINICAS (Tabela 4)

O uso do MA para o tratamento do campo de cance-
rizacdo e das queratoses actinicas foi avaliado por Torezan ef al.
(2013) em estudo split-face (n = 10).>> Em uma hemiface o MA
foi aplicado apés sessio de terapia fotodinamica com metilami-
nolevulinato (MAL-PDT) e comparado com uso de MAL-PDT
isoladamente na outra hemiface. MAL-PDT combinado com
MA apresentou resultados superiores em todos os pardmetros es-
tudados® (incluindo eritema facial e fotoenvelhecimento) quan-
do comparados ao MAL-PDT isolado (p = 0,01).

TABELA 3: Estudos sobre o tratamento de melasma

Disturbio de Autor Tratamento Comprimento Amostra (n) Nimero de Resultados Desenho
pigmentagao da agulha sessoes do estudo
Resultados "bom a muito
Férmula despigmen- bom" em 100% dos pacien-
tante (tretinoina tes e estes reportaram
Lima 0,05% + hidroquinona . estarem satisfeitos ao -
; . 2 (intervalo de 4 . Andlise
Melasma etal., 4%+ fluocinolona ace- 2mm 22 tratamento. 50% dos pa- .
0 . . . semanas) . ; retrospectiva
2015 tonida 1%) associado cientes mantiveram o cla-
a FPS +/- realizacdo reamento das manchas no
de MA seguimento de 1 ano apds
o tratamento
Bunda 44% de melhora no MASI
Melasma MA+ aplicagdo de &ci- . no grupo do AT+ MA com-  Ensaio clinico
makuntla o 3 (intervalo de 4 .
moderado a et al do tranexamico (AT) 1,5mm 60 semanas) parado com 36% de me- controlado e
grave 2013;; tépico lhora no grupo que usou  randomizado

apenas AT

TABELA 4: Estudos sobre o tratamento de queratoses actinicas

Autor Tratamento  Comprimentoda Amostra (n) Numero de Resultados Desenho Desenho
agulha sessoes do estudo do estudo
A média de reducdo das QAS foi
de 88.3%, mas ndo houve diferen-
Torezan Ga estatistica significante entre Ensaio clinico con-
etal MAL-PDT Lemm 10 ; os grupos. O grupo em que foi trolado e rando- Andlise
o1 v +-MA & realizado MA apresentou melhora mizado, prospec- retrospectiva
3 nas ritides e no eritema, além de tivo, "split-face"
melhora em todos os parametros
(p=o0.01)
A média de redugdo das QAS foi
de 89,3% no oe e foi rea- s
1€ 89,3/ N0 grupo em :qu '€ Ensaio clinico con-
lizado MA versus 69,5% no grupo IR
Spencer e . . trolado e rando- Ensaio clinico
ALA-PDT em que foi realizado apenas PDT .
Freeman, 0,5mm 19 1 o . mizado, duplo- controlado e
+- MA (p < 0.05). 87% dos pacientes do . -
20164 cego, prospecti- randomizado

grupo do MA apresentaram me-
lhora das ritides comparado com
11% do outro grupo

vo, "split-face"
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Spencer e Freeman (2016) realizaram estudo split-face
(n = 20) randomizado em dois grupos.** Um dos grupos uti-
lizou MA seguido da aplicagio de acido delta-aminolevulinico
(ALA-PDT), e o outro grupo apenas ALA-PDT em monote-
rapia. Houve diferenca significativa (p < 0,05) entre os grupos
com melhora de 89% das queratoses actinicas no grupo com
associagio ALA-PDT e MA, e de 69% no grupo com mono-
terapia.

CONTRAINDICAGOES

As contraindica¢des a0 MA sio limitadas e incluem acne
inflamatéria, herpes labial em atividade ou outra infecgio na drea
a ser tratada, predisposi¢io a formacio de queloides e imunos-
supressio. Adicionalmente, é preciso ter cuidado na aplicag¢io
concomitante de MA proximo as areas de inje¢io de toxina bo-
tulinica para evitar sua difusio indesejada.

EFEITOS COLATERAIS E COMPLICACOES

O MA ¢ considerado procedimento minimamente inva-
sivo e com poucos efeitos adversos associados. Os mais comuns
e esperados incluem eritema moderado e edema localizado que
geralmente se resolvem em periodo de 48 a 72 horas. O sangra-
mento tipo orvalho ¢ limitado a minutos apds o procedimento,
com aplicagio de pressio manual suave e gaze com soro fisio-
légico gelado. O eritema transitério ¢ o evento adverso mais
comum.

A ocorréncia de despigmentac¢io ja foi uma complica-
¢io preocupante em fototipos mais altos. No entanto raramente
¢ observada quando nio ha exposi¢io solar apds o tratamento.
Além do mais a analise histologica dos melandcitos apos 24 ho-
ras do MA nio evidenciou altera¢des epidérmicas ou no nimero
de melandcitos, mostrando que parece ser minimo o risco de
despigmentac¢io indesejada.

Numa série de casos (2014) trés pacientes desenvolveram
reacio granulomatosa pelo uso topico de sérum de vitamina C
apds MA.? O DD durante ou imediatamente apds o MA deve
ser feito com cautela uma vez que ocorre a formag¢io de canais
na epiderme e derme que sio portas de entrada para micro-
-organismos e também podem aumentar a incidéncia de efeitos
adversos possibilitando o desenvolvimento de resposta imune
a particulas potencialmente imunogénicas. Entretanto, reacdes
adversas sio raras e reacdes de toxicidade sistémica nio foram
relatadas. Os pacientes devem ser orientados a nio utilizar pro-
dutos que nio tenham sido prescritos pelo médico na primeira
semana apds o MA, pois podem potencialmente induzir reagio
de hipersensibilidade local ou sistémica. E recomendado que o
DD associado ao MA seja realizado com precaugio, pois subs-
tancias nio estéreis podem conter particulas que penetram as
camadas da pele e podem levar a complica¢des futuras. Adicio-
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nalmente, a aplicacio de agentes topicos na pele imediatamente
ap6s o MN deve ser realizada com extrema cautela para evitar
as complicagdes acima referidas. Mais estudos sio necessarios so-
bre substancias transepidérmicas e veiculos para DD com intuito
de minimizar os riscos de absorcio indesejada, reacdes alérgicas,
infecgdes e outros.

CONCLUSAO

Nos tltimos anos houve aumento significativo na procu-
ra de procedimentos minimamente invasivos, o que sugere que
o MA tera lugar especifico para pacientes que desejam resultados
clinicos sem periodo prolongado de recuperag¢io. Em geral, o
procedimento ¢ eficaz, de baixo custo, com poucos efeitos ad-
versos ¢ ¢ uma opcio viavel no rejuvenescimento de pacientes
com fototipos mais altos.** Em geral é bem tolerado apenas com
o uso de anestésicos topicos quando se utilizam agulhas de até
1 mm. Acima desse comprimento, deve-se avaliar a extensio da
area a ser tratada, sendo frequentemente necessaria a realizacido
de bloqueio anestésico e/ou anestesia infiltrava.'!

Desde a introdug¢io por Orentreich ef al. com o conceito
de subincisio, que evoluiu por intermédio de Camirand et Dou-
cet e Desmond Fernandez, o MA rapidamente transformou-se
em um procedimento dinamico com uso de equipamentos elé-

tricos e manuais.'*?

MA ¢ seguro, minimamente invasivo e efe-
tivo no tratamento de numerosas doencas dermatologicas como
acne, cicatrizes, ritides e estrias. Com pos-operatorio de recu-
peragdo rapida, efeitos colaterais limitados e resultados clinicos
significativos, MA ¢ alternativa a procedimentos mais invasivos
como laser resurfacing e peelings quimicos profundos.

Este artigo de revisdo ressalta as evidéncias cientificas do
uso de MA para diversas condi¢des dermatologicas. Além do
uso cosmético como exemplo nas desordens da pigmentacio,
também mostra excelente indicacio para o tratamento das lesoes
pré-malignas (queratoses actinicas), nas cicatrizes de acne e pa-
tologias do couro cabeludo.

As vantagens desse procedimento incluem a boa tolerabi-
lidade pelos pacientes, a possibilidade de aumentar a distribui¢io
transepidérmica de drogas (DD) e a praticidade e seguranca no
uso em fototipos mais altos.

Sdo necessarios mais ensaios clinicos controlados para ve-
rificar o uso do MA como um procedimento baseado em evi-
déncias cientificas para o tratamento de diversas doencas derma-
tologicas, bem como seu uso para fins estéticos. Além do mais,
o numero necessario de sessdes, os dispositivos ideais, incluindo
comprimento da agulha e profundidade a ser atingida devem ser
mais bem estudados. Finalmente, estudos elucidando os detalhes
do mecanismo de acio do MN especialmente no tratamento de
alopecias e desordens de pigmentacio sio necessarios. ®

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.4 out-dez. 2018 p. 289-97.




296

Braghiroli CS,Conrado LA

REFERENCIAS

1.

20.

Alster TS, Graham PM. Microneedling: A Review and Practical Guide.
Dermatol Surg.2018;44(3):397-404.

Iriarte C, Awosika O, Rengifo-Pardo M, Ehrlich A. Review of applica-
tions of microneedling in dermatology. Clin Cosmet Investig Dermatol.
2017;10:289-298.

Orentreich DS, Orentreich N.Subcutaneous incisionless (subcision) sur-
gery for the correction of depressed scars and wrinkles. Dermatol Surg.
1995;21(6):543-9.

Camirand A, Doucet J. Needle dermabrasion. Aesth Plast Surg.
1997;21(1):48-51.

Fernandes D. Percutaneous collagen induction: an alternative to laser
resurfacing. Aesth Surg J.2002;22(3):307-9.

Singh A, Yadav S. Microneedling: Advances and widening horizons. In-
dian Dermatol Online J.2016;7(4):244-54.

Bhardwaj D. Collagen induction therapy with dermaroller. Community
Based Med J.2013;1:35-7.(ndo pude verificar a existéncia de numero, o
site esta fora do ar)

Doddaballapur S. Microneedling with dermaroller. J Cutan Aesthet
Surg.2009;2(2):110-1.

McCrudden MT, McAlister E, Courtenay AJ, Gonzalez-Vazquez P, Singh
TR, Donnelly RF. Microneedle applications in improving skin appearan-
ce.Exp Dermatol. 2015;24(8):561-6.

Fernandes D. Minimally invasive percutaneous collagen induction.Oral
Maxillofac Surg Clin North Am.2005;17(1):51-63.

Lima EVA, Lima MA, Takano D. Microagulhamento: estudo experi-
mental e classificacdo da injuria provocada. Surg Cosmet Dermatol
2013;5(2):110-4.

Falabella AF, Falanga V.Wound healing. In: Freinkel RK, Woodley DT, edi-
tors.The Biology of the Skin. New York: Parthenon; 2001.p.281-99

Aust MC, Fernandes D, Kolokythas P, Kaplan HM,Vogt PM. Percutaneous
collagen induction therapy: An alternative treatment for scars, wrinkles,
and skin laxity. Plast Reconstr Surg.2008;121(4):1421-9.

Bariya SH, Gohel MC, Mehta TA, Sharma OP. Microneedles: an emerging
transdermal drug delivery system.J Pharm Pharmacol.2012;64(1):11-29.
Sasaki GH. Micro-Needling Depth Penetration, Presence of Pigment
Particles, and Fluorescein-StainedPlatelets: Clinical Usage for Aesthetic
Concerns. Aesthet Surg J.2017;37(1):71-83.

Bal SM, Caussin J, Pavel S, Bouwstra JA. In vivo assessment of safety of
microneedle arrays in human skin. Eur J Pharm Sci. 2008;35(3):193-202.
Strazzulla LG, Avila L, Lo Sicco K, Shapiro J. An Overview of the Biolo-
gy of Platelet-Rich Plasma and Microneedling as Potential Treatments
for Alopecia Areata. J Investig Dermatol Symp Proc. 2018;19(suppl
1):521-524.

Haedersdal M, Erlendsson AM, Paasch U, Anderson RR. Translational
medicine in the field of ablative fractional laser (AFXL)-assisted drug
delivery: A critical review from basics to current clinical status. J Am
Acad Dermatol.2016;74(5):981-1004.

Jacques SL, McAuliffe DJ, Blank IH, Parrish JA. Controlled remo-
val of human stratum corneum by pulsed laser. J Invest Dermatol.
1987,88(1):88-93.

Hantash BM, Bedi VP, Chan KF, Zachary CB. Ex vivo histological charac-
terization of a novel ablative fractional resurfacing device. Lasers Surg
Med.2007;39(2):87-95.

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.4 out-dez. 2018 p. 289-97.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Haedersdal M, Sakamoto FH, Farinelli WA, Doukas AG, Tam J, Ander-
son RR. Fractional CO(2) laser-assisted drug delivery. Lasers Surg Med.
2010;42(2):113-122.

Torezan L, Chaves Y, Niwa A, Sanches JA Jr, Festa-Neto C, Szeimies RM. A
pilot split-face study comparing conventional methyl aminolevulina-
te-photodynamic therapy (PDT) with microneedling-assisted PDT on
actinically damaged skin. Dermatol Surg.2013;39(8):1197-201.
El-Domyati M, Abdel-Wahab H, Hossam A. Microneedling combined
with platelet-rich plasma or trichloroacetic acid peeling for manage-
mentof acne scarring: A split-face clinical and histologic comparison.J
Cosmet Dermatol.2018;17(1):73-83.

Fabbrocini G,Valerio DV, Francesco P,Panariello L, Fardella N, Sepulveres
R, et al. Combined use of skin needling and platelet-rich plasma in acne
scarring treatment. Cosmet Dermatol.2011;24(4):177-83.

Cachafeiro T, Escobar G, Maldonado G, Cestari T, Corleta O. Comparison
of Nonablative Fractional Erbium Laser 1,340 nm and Microneedling
for the Treatment of Atrophic Acne Scars: A Randomized Clinical Trial.
Dermatol Surg.2016;42(2):232-41.

El-Domyati M, Barakat M, Awad S, Medhat W, El-Fakahany H, Farag H. Mi-
croneedling therapy for atrophic acne scars:an objective evalu- ation.J
Clin Aesthet Dermatol.2015;8(7):36-42.

Fabbrocini G, De Vita V, Di Costanzo L, Pastore F, Mauriello MC, Ambra
M, et al. Skin needling in the treatment of the aging neck. Skinmed.
2011;9(6):347-51.

Kim HM, Lim YY, An JH, Kim MN, Kim BJ. Transdermal drug delivery
using disk microneedle rollers in a hairless rat model. Int J Dermatol.
2012;51(7):859-63.

Kim YS, Jeong KH, Kim JE, Woo YJ, Kim BJ, Kang H. Repeated micronee-
dle stimulation induces enhanced hair growth in a murine model. Ann
Dermatol.2016;28(5):586-92.

Dhurat R, Sukesh MS, Avhad G, Dandale A, Pal A, Pund P. A randomized
evaluator blinded study of effect of microneedling in androgenetic alo-
pe- cia:a pilot study. Int J Trichology.2013;5(1):6-11.

Dhurat R, Mathapati S. Response to microneedling treatment in men
with androgenetic alopecia who failed to respond to conventional the-
rapy.Indian J Dermatol.2015;60(3):260-3.

Farid Cl, Abdelmaksoud RA. Platelet-rich plasma microneedling versus
5% topical minoxidil in the treatment of patterned hair loss. J Egypt
Womens Dermatologic Soc.2016;13:29-36.

Fertig RM, Gamret AC, Cervantes J, Tosti A. Microneedling for the treat-
ment of hair loss? J Eur Acad Dermatol Venereol.2018;32(4):564-9.

Lee YB, Eun YS, Lee JH,Cheon MS, Park YG, Cho BK, et al. Effects of
topical application of growth factors followed by microneedle thera-
py in women with female pattern hair loss: a pilot study. J Dermatol.
2013;40(1):81-3.

Chandrashekar B, Yepuri V, Mysore V. Alopecia areata-successful out-
come with microneedling and triamcinolone acetonide. J Cutan Aes-
thet Surg.2014;7(1):63-4.

Lima EVA, Lima MMDA, Paixao MP, Miot HA. Assessment of the effects
of skin microneedling as adjuvant therapy for facial melasma: a pilot
study.BMC Dermatol.2017;17(1):14.



Microagulhamento e distribui¢éo transepidérmica de drogas

37.

38.

39.

Bhawan J, Grimes P, Pandya AG, Keady M, Byers HR, Guevara IL, et al. A
histological examination for skin atrophy after 6 months of treatment
with fluocinolone acetonide 0.01%, hydroquinone 4%, and tretinoin
0.05% cream.Am J Dermatopathol.2009;31(8):794-8.

Lev-Tov H, Larsen L, Zackria R, Chahal H, Eisen DB, Sivamani RK. Micro-
needle-assisted incubation during aminolaevulinic acid photodynamic
therapy of actinic keratoses: a randomized controlled evaluator-blind
trial. Br J Dermatol.2017;176(2):543-5.

Budamakuntla L, Loganathan E, Suresh DH, Shanmugam S, Suryanara-
yan S,Dongare A et al. A randomised, open-label, comparative study of
tranexamic acid microinjections and tranexamic acid with micronee-
dling in patients with melasma.J Cutan Aesthet Surg.2013;6(3):139-43.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES:

Cintia Santos Braghiroli |

0000-0002-6254-552X

40.

41.

42.

43.

297

Lima EA.Microneedling in facial recalcitrant melasma:report of a series
of 22 cases. An Bras Dermatol.2015;90(6):919-21.

Konicke K, Olasz E. Successful treatment of recalcitrant plan- tar warts
with bleomycin and microneedling. Dermatol Surg.2016;42(8):1007-8.
Spencer JM, Freeman SA. Microneedling prior to Levulan PDT for the
treatment of actinic keratoses: a split-face, blinded trial.J Drugs Derma-
tol.2016;15(9):1072-1074.

Soltani-Arabshahi R, Wong JW, Duff KL, Powell DL. Facial allergic
granulomatous reaction and systemic hypersensitivity associated
with microneedle therapy for skin rejuvenation. JAMA Dermatol.
2014:150(1):68-72.

Al Qargaz F, Al-Yousef A. Skin microneedling for acne scars associa-
ted with pigmentation in patients with dark skin. J Cosmet Dermatol.
2018;17(3):390-395.

Concepcio e planejamento do estudo, elabora¢io e redacio do original, obtencio, analise e interpretacio dos dados, revisio

critica da literatura

Luciana Archetti Conrado |

0000-0002-5934-9720

Aprovacio da versdo final do manuscrito, concep¢io e planejamento do estudo, elaboracio e redacio do original, obtencio,
analise e interpretacdo dos dados, participa¢do efetiva na orientagdo da pesquisa, revisio critica da literatura, revisao critica do

original

Surg Cosmet Dermatol. Rio de Janeiro v.10 n.4 out-dez. 2018 p. 289-97.






