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RESUMO

O tratamento das hiperpigmentacdes cutaneas representa um desafio para a dermatologia, devido as recidivas e
reacOes adversas causadas pelas opgdes terapéuticas disponiveis. As hipercromias séo alteragdes frequentes na
populacdo e, embora sejamafec¢des do ponto de vista estético, podem causar grande impacto na vida social e na
autoestima dos individuos. Este trabalho foi realizado com o objetivo de fornecer subsidios para adogdo de uma
abordagem terapéutica mais eficaz no tratamento das hipercromias. Para isso, foram realizadas uma revisdo da
literatura e uma pesquisa de campo em uma farmacia de manipulacdo da cidade de Curvelo-MG. A questdo
norteadora foi: quais 0s agentes despigmentantes mais comercializados em uma farmacia de manipulacdo na
cidade de Curvelo-MG? Os dados da pesquisa foram obtidos através da avaliagdo da composi¢do das
formulag@es tdpicas e orais utilizadas para o tratamento das hiperpigmentacdes cutaneas, presentes na ordem de
manipulacdo, aviadas pela farmécia estudada. Os resultados demonstraram que 0s ativos mais empregados nas
formulacBes topicas foram a hidroguinona, presente, em 59% dessas, seguida pelo &cido glicélico com 15% e a
vitamina C topica com 13%. Observou-se também que 77% das formulacOes topicas apresentavam associacao de
dois ou mais agentes despigmentantes.O Pinus pinaster (56%) foi o agente despigmentante de uso oral mais
comercializado na farmécia de manipulagdo, seguido pelo hidroxitirosol com 25% e do Polypodium leucotomos
com 19%. Sendo assim, mesmo com uma ampla gama de substancias disponiveis, & de suma importancia a
realizacdo de novos estudos que busquem alternativas mais seguras e eficazes para o tratamento das
hipercromias.
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ABSTRACT

The treatment of cutaneous hyperpigmentations presents a challenge for dermatology due to relapses and
adverse reactions caused by the available therapeutic options. Hyperchromias are frequent in the population
and, although it’s a disease from the aesthetic point of view, can cause a great impact on the social life and the
self-esteem of the individuals. This work was carried out with the objective of providing subsidies for adopting a
more effective therapeutic approach in the treatment of hyperchromias. For this, a review of the literature and a
field research were carried out at a compounding pharmacy in the city of Curvelo-MG. The guiding question:
was which were the most commercialized depigmenting agents in a pharmacy in the city of Curvelo-MG? The
research data were obtained through the evaluation of the composition of the topical and oral formulations used
for the treatment of cutaneous hyperpigmentations, present in the order of the manipulation by the pharmacy
studied. The results demonstrated that the most used active in the topical formulations were hydroquinone,
present, in 59%, followed by glycolic acid with 15% and topical vitamin C with 13%. It was also observed that
77% of the topical formulations had an association of two or more depigmenting agents. Pinuspinaster (56%)
was the most commercialized oral depigmenting agent in the compounding pharmacy, followed by
hydroxytyrosol with 25% and Polypodium leucotomos with 19%. Being thus, even with a wide range of
substances available, it is of utmost importance to carry out new studies that seek safer and more effective
alternatives for the treatment of hyperchromias.
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1 INTRODUCAO

As hiperpigmentacdes cutaneas sao alteracdes melanociticas presentes na populacao,
as quais afetam a autoimagem e a autoestima dos individuos, caracterizadas por apresentarem
dificil tratamento (AYRES et al., 2015). As hipercromias manifestam-se como manchas
escuras na pele, sendo a exposicao a radiacdo ultravioleta (UV) o fator mais preponderante
para o surgimento destas alteracdes (MIERS, 2015). O melasma € a alteracdo mais frequente
entre as hiperpigmentacdes cutaneas, caracterizada como uma patologia adquirida, sua causa
ndo estd muito bem esclarecida, mas esta estreitamente correlacionada a um aumento no
processo da melanogénese (BRIANEZI, 2016).

O tratamento das hiperpigmentacgdes cutaneas constitui um grande desafio para a area
dermatoldgica, atualmente existem véarias opcOes terapéuticas para o tratamento das
hipercromias, algumas com o intuito da despigmentacdo local, outras podem ser utilizadas
como adjuvantes no tratamento, ou simplesmente para prevenir sua recidiva. A primeira linha
de tratamento envolve a combinacdo entre filtros solares de amplo espectro, camuflagem e
despigmentantes de uso tépico (LEMQOS, 2017). O curso e o resultado dos tratamentos das
alteragBes melanociticas sdo imprevisiveis e as recidivas sdo frequentes, podendo provocar
desestimulacdo por parte do paciente e resisténcia a adesdo quanto a terapia (MARCATO,
2017). A eficacia do tratamento pode estar aliada a associacdo de agentes despigmentantes
com o objetivo de alterar a melanogénese em suas diversas etapas. Por isso, torna-se
importante adotar terapias mais eficazes para o tratamento, com menos efeitos adversos e
resultados mais satisfatorios (SCHAEFER, 2018).

O presente estudo parte do seguinte problema de pesquisa: Quais 0s agentes
despigmentantes mais comercializados em uma farmécia de manipulacdo da cidade de
Curvelo-MG? Com a finalidade de responder a essa questdo norteadora levantaram-se as
seguintes hipoteses: a hidroquinona é o agente despigmentante mais comercializado em
formulacBes tdpicas magistrais no tratamento das hiperpigmentacfes cutineas e, perante
problemas com a sua tolerabilidade, outros agentes despigmentantes como o &cido glicélico, o
acido kojico e a vitamina C tdpica sdo comercializados como alternativas terapéuticas com
eficacia equivalente, bem como agentes de uso oral com funcdo antioxidante como o

hidroxitirosol, Polypodium leucotomos e o Pinus pinaster.
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Em funcédo da frequéncia dessas alteragdes na populagéo, esse estudo justifica-se pela
necessidade de fornecer subsidios para adogdo de uma abordagem terapéutica mais eficaz e
segura no tratamento das hiperpigmentacGes cutaneas e, assim garantir uma melhora na
qualidade de vida dos pacientes acometidos. Portanto, esta pesquisa podera contribuir para o
desenvolvimento de novas terapias para 0 tratamento das hipercromias, que garantam
resultados mais satisfatorios, com menos efeitos adversos e com uma maior adesdo ao
tratamento pelo paciente.

De acordo com o exposto, o0 estudo tem como objetivo geral estudar as formas de
tratamento, disponiveis no mercado, das hipercromias por meio de uma pesquisa de campo
em uma farmécia de manipulacdo da cidade de Curvelo-MG. Os objetivos especificos da
pesquisa sdo: analisar quais as férmulas farmacéuticas mais aviadas, bem como as
concentracdes de cada agente despigmentante; abordar os ativos de uso oral para o tratamento
das hipercromias e avaliar quais 0s agentes despigmentantes mais comercializados em uma
farmécia de manipulacdo da cidade de Curvelo-MG.

Com a finalidade de atingir os objetivos desta pesquisa, foi realizada uma pesquisa
de campo, utilizando o método dedutivo e de abordagem quantitativa. Os dados foram obtidos
através da avaliagdo da ordem de manipulacdo, presente no banco de dados do sistema da
farmécia, na qual estdo descritas a composicao das formulagGes tdpicas e orais utilizadas para
o tratamento das hiperpigmentacdes cutaneas aviadas entre o periodo de julho de 2017 a
dezembro de 2017. Os dados obtidos foram apresentados na forma de tabelas e graficos,
ilustrando as conclusdes e analises estatisticas dessa pesquisa.

Os resultados demonstraram que 0s ativos mais empregados nas formulagdes tdpicas
magistrais para o tratamento das hipercromias foram a hidroquinona, presente, em 59%
dessas, seguida pelo acido glicélico com 15%, a vitamina C topica com 13% e o acido kdjico
com 11%. Observou-se também que 77% das formulacGes topicas apresentavam associacdo
de dois ou mais agentes despigmentantes. O agente despigmentante de uso oral mais
comercializado na farmécia de manipulacdo foi o Pinus pinastercom 56%, seguido pelo

hidroxitirosol com 25% e do Polypodium leucotomos com 19%.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HIPERPIGMENTACOES CUTANEAS

As modificacbes na aparéncia da pele podem provocar consideravel impacto
psicossocial, e tem, portanto estreita ligacdo com a qualidade de vida do paciente (HANDEL;
MIOT; BARTOLI, 2014). As hiperpigmentagdes cutaneas surgem devido a uma exacerbada
producdo de melanina (MIERS, 2015). As hipercromias podem estar associadas a fatores
externos e internos, as decorrentes de estimulos internos, devido a problemas cutaneos
sistémicos, provocam pigmentacdo generalizada. Ja as hipercromias provocadas por fatores
externos, como a fotoexposicdo a radiagdo UV, atingem dimensdes locais. As alteracGes
locais apresentam sob a forma de maculas pigmentares, que vdo desde tons amarelados a
castanhos escuros com pigmentos azulados ou pretos (MEDEIROS et al., 2016).

As hipercromias mais comuns sdo: as hiperpigmentacdes periorbitais, os lentigos
solares, as efélides ou sardas, as hiperpigmentagdes pds-inflamatérias e 0 melasma (PERETTI
et al., 2015). A hiperpigmentacdo periorbital (HPO) ou hipercromia cutanea idiopética da
regido orbital (HCIR), comumente chamada de olheiras, é uma alteracdo bilateral e simétrica,
e sua etiologia clinica pode variar de acordo com sua gravidade, sendo a causa mais comum &
ocorréncia de depositos de melanina na derme. A HPO apesar de acometer ambos 0s sexos,
ocorre com maior frequéncia no sexo feminino, interferindo em sua aparéncia, conferindo um
aspecto de cansaco ou tristeza (OLIVEIRA; PAIVA, 2016).

Os lentigos solares ou melanoses actinicas (MA) séo caracterizados como alteracdes
pigmentares ocasionadas pela acdo acumulativa da luz solar, com tendéncia a progressdo de
acordo com a idade do paciente e fotoexposicado solar (REBELLATO et al., 2015). As MA
apesar de também se apresentarem como maculas hiperpigmentadas, ocorrem em regides
fotoexpostas como dorso das maos e antebragos. As efélides ou sardas sdo alteracdes comuns
em individuos com pele clara, ocorrem sob a forma de pequenas maculas marrons sobre a
face, podendo ocorrer alteragdes de tamanho conforme a fotoexposicdo a radiacdo UV
(GUPTA; MAHAJAN, 2017).

Para a classificacdo dos diferentes tipos de pele tornou-se necessaria a criagdo de

uma padronizacdo: a classificacdo segundo Fitzpatrick. Na classificacdo de Fitzpatrick os
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tipos de pele séo divididos em seis fototipos, baseada na sensibilidade cuténea a radiacdo UV
e pela quantidade de melanina na pele, que vai da pele mais clara, fototipo tipo I, a pele mais
escura, fototipo tipo VI (PINTO, 2014). As hiperpigmentacdes pos-inflamatdrias (HPI) sédo
discromias secundarias, que ocorrem frequentemente em pessoas com os fototipos mais altos
(V e VI), desencadeadas por processos inflamatérios (NESTOR et al., 2014).

O mecanismo das HPI ainda ndo estd totalmente compreensivel, mas esta
intimamente relacionado ao aumento da melanogénese. O disturbio na distribuicdo ou
producdo da melanina, provavelmente decorrente da acéo de citocinas envolvidas no processo
inflamatorio, pode ocasionar as HPI e sua intensidade se torna maior devido a cronicidade ou
recorréncia do processo inflamatério (REINEHR; BOZA; HORN, 2015). As alteragdes de
pigmentacdo podem ocorrer em qualquer lesdo com inflamacdo da pele, as principais causas
para o desenvolvimento das HPI sdo a acne, eczema e as dermatites de contato
(TAGLIOLATTO; MAZON, 2017).

O melasma é a alteracdo mais comum entre as hiperpigmentacfes cutaneas, é
descrito como uma hipercromia adquirida, que surge principalmente em areas fotoexpostas,
como face, pescoco e antebraco (MIERS, 2015). A causa precisa do melasma ainda nédo esta
totalmente elucidada, possivelmente a ocorréncia desta alteragdo esta ligada a uma elevacgao
no numero de melandcitos, como também pelo aumento da atividade das enzimas
melanogénicas provocado pela radiagdo UV (MEDEIROS et al., 2016). Outros fatores estéo
envolvidos na patogénese desta doenca como fatores genéticos, gestacdo, terapias hormonais,
disfuncdo da tiredide, cosméticos e medicamentos fototoxicos (MAZON, 2017). Em um
estudo realizado com 324 mulheres com melasma, 50% das pacientes apresentou histérico de
melasma em pelo menos um membro da familia (SARKAR et al., 2017).

No decorrer do periodo gestacional, 90% das gestantes podem desenvolver algum
tipo de alteracdo pigmentar (LAZZARIN; BLANCO, 2016). O melasma acomete 75% das
gestantes, ocorrendo principalmente no segundo trimestre da gestacdo. A regido mais
comprometida pelo melasma ¢ a face, com 63% dos casos, desenvolvendo, prioritariamente,
na regido malar e mandibular (NASCIMENTO et al., 2016). A pele da gestante sofre
importantes alteracdes fisiologicas durante este periodo, acarretando em uma importante
gueda na autoestima, por isso torna-se necessaria a orientacdo quanto ao surgimento e
prevencdo desta patologia (MILDNER; SCOTTI; BLANCO, 2016). As manchas podem
desaparecer até um ano apds o parto, mas em uma pequena parcela de pacientes pode ocorrer
piora no quadro dessa alteragdo (MARTINS et al., 2017).
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Dentre as hipercromias, o0 melasma mostra ser a alteragdo com mais queixa em
consultérios dermatoldgicos (SCHALKA et al.,, 2014). Ainda que 90% dos individuos
acometidos por esta alteracdo sejam do sexo feminino, as caracteristicas clinicas e
histologicas sdo as mesmas em ambos os sexos (IKINO et al., 2014). No Brasil, a maior
ocorréncia de casos de melasma é em mulheres entre 20 a 35 anos de idade, com fototipos Il e
I1l, nos quais essas alteracbes manifestam-se precocemente, em comparacdo com as de
fototipos IV e V (SANDIN et al., 2014). A cronicidade do quadro clinico do melasma é
determinado pela sua persisténcia e recorréncia, apesar do tratamento e resposta individual de
cada paciente diante a diversas terapias disponiveis (IKINO et al., 2014).Embora seja uma
patologia assintomatica, 0 melasma representa uma alta prevaléncia, resultando em um
impacto significativo na vida social dos individuos acometidos (MARANZATTO et al.,
2016).

2.2 PRINCIPAIS AGENTES DESPIGMENTANTES TOPICOS PARA O TRATAMENTO
DAS HIPERPIGMENTACOES CUTANEAS

Nos tratamentos para as hipercromias sdo utilizados agentes despigmentantes com o
intuito de interromper a producdo ou distribuicdo da melanina. A enzima tirosinase, que é
responsavel pela conversdo de L-Dopa em melanina, € o principal alvo de atuacdo da maioria
das substéancias clareadoras da pele (SANDIN et al., 2014). O tratamento das hipercromias
contribui para 0 aumento no nimero de novos agentes despigmentantes capazes de exercerem
atividade clareadora (AYRES et al., 2016).

Atualmente, a hidroquinona é o agente mais utilizado para o tratamento das
hiperpigmentagdes cutaneas, estima-se que ha mais de cinco decadas ela vem sendo prescrita
(SANDIN et al., 2014). A hidroquinona mostra ser o agente mais eficaz para o clareamento
das manchas, apesar de haver estudos sobre alternativas terapéuticas com eficacia equivalente,
devido a problemas de tolerabilidade e eventos adversos apresentados durante 0 seu uso
(SILVA et al., 2016). A hidroquinona (1,4 dihidroxibenzeno) é um derivado fenolico que
exerce a inibicdo da biossintese da tirosinase, impedindo a conversdo da L-Dopa em
melanina, levando a degradacdo dos melanossomos e destruicdo de melandcitos

(METSAVAHT, 2017). E um despigmentante que pode ser utilizado em concentracdes de até
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4% em monoterapias ou em associagdo com outros agentes clareadores, aumentando assim
sua eficacia (SARKAR et al., 2017).

O acido glicolico ou acido hidroxiacético ainda ndo possui seu mecanismo de agéo
totalmente elucidado, mas uma das teorias seria a reducdo dos niveis de calcio na epiderme,
através da quelacdo, removendo assim os ions de aderéncia das celulas, ocorrendo sua
descamacéo (PINTO, 2014). E um alfa-hidroxiacido (AHA) de baixo peso molecular, com
boa capacidade de permeacédo e descamacdo do estrato corneo (NETO et al., 2015). O &cido
glicolico promove a esfoliacdo e assim confere melhora na hiperpigmentacdo da pele,
podendo ser utilizado em formulag¢6es Unicas ou combinado, nas concentragdes de 2% a 10%,
atuando também como hidratante e na sintese de colageno (BATISTUZZO; ITAYA; ETO,
2015).

O acido kojico é utilizado como segunda linha de tratamento para as hipercromias,
sendo aconselhdvel quando outras terapias ndo sdo toleradas, devido sua seguranca e
estabilidade, quando comparado com a hidroquinona (CHATTERJEE; VASUDEVAN,
2014). Entre os agentes despigmentantes, o acido kdjico se destaca devido suas caracteristicas
antioxidantes e fotoprotetoras, através da quelagdo de ions metalicos, como Cu®* e Fe**. A
atividade despigmentante do &cido kdéjico ocorre por quelacdo do ion cobre presente no local
ativo da tirosinase, que interfere na formagéo de melanina a partir da tirosina, sendo utilizado
em formulagfes cosmecéuticas até 4% (GONCALEZ et al., 2015).

O é&cido azeldico conhecido como acido 1,7-heptanedicarboxicilico, possui
propriedades antioxidantes e despigmentantes, pois inibi a tirosinase e assim a producdo de
melanina, sendo comercializado nas concentragdes de 10% a 20% (MIERS, 2015). Vale
mencionar que o acido azelaico possui efeito seletivo nos melandcitos anormais, ou seja, ndo
causa efeito despigmentante na pele normal. Estudos realizados comprovaram a ndo acéo
teratogénica em humanos, sendo classificado como categoria B, pelo Foodand Drug
Administration (FDA), podendo ser utilizado durante a gravidez (BERLITZ, 2017).

A vitamina C tdpica atua na reducdo da producdo da melanina convertendo
Dopamina em Dopa, sua forma reduzida, atua também na quelacdo de ions de cobre,
causando o bloqueio da atividade da tirosinase (CHATTERJEE; VASUDEVAN, 2014). Ela é
considerada um excelente antioxidante, atua inibindo a peroxidacéo dos lipidos provocados
pela exposicdo a radiagdo UV, diminuindo assim os efeitos dos radicais livres nas células
(SILVA; ANDREATA, 2017). A utilizacdo da vitamina C torna-se relevante em formulac6es

cosmecéuticas que contenham de 3% a 10% do ativo, exercendo efeito regenerador, participa
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no processo de sintese de colageno e elastina, além de possuir propriedades clareadoras para o
tratamento das hipercromias (DIAS, 2017).

A associacdo do uso de protetores solares aos agentes despigmentantes se torna
indispensavel no tratamento das discromias (CHATTERJEE; VASUDEVAN, 2014).
Aconselha-se 0 uso de protetores solares UVA e UVB com Fator de Protecdo Solar (FPS)
superior a 30, ndo so para evitar a ocorréncia destas alterages, mas também sua recidiva apos
clareamento, considerando que estas alteracdes podem se agravar pela acdo da radiacdo UV
(SHANKAR et al., 2014). A exposic¢do solar € considerada um fator importantissimo para o
desencadeamento das hipercromias, sendo que estas lesdes ocorrem principalmente em
regides fotoexpostas (SONTHALIA; SARKAR, 2015).

2.3 TRATAMENTOS DE USO ORAL PARA AS HIPERPIGMENTACOES CUTANEAS

Além dos protetores solares topicos, recentemente foram descobertos, agentes de uso
oral com acdo fotoprotetora como o Pinus pinaster do grupo dos polifendis possui agdo
antioxidante e apresenta capacidade fotoprotetora. A sua atividade consiste na adocdo de
hidrogénio e quelacdo de ions metalicos, bem como na inibicdo da biossintese da tirosinase,
causando a interferéncia na formacdo da melanina (PINTO et al., 2015). Atualmente vem
sendo muito utilizado na cosmetologia pelo seu efeito inibitério na pigmentacdo, com o
intuito de melhorar a aparéncia da pele e agir na reducdo progressiva da area e na intensidade
das hipercromias. Estudos comprovam que o Pinus pinaster se monstra mais potente que as
vitaminas E e C, com capacidade de aumentar o sistema antioxidante endégeno, podendo ser
comercializado nas concentra¢es de 75 mg a 100 mg diaria do seu extrato padronizado
(AYRES et al., 2015).

O extrato de Polypodium leucotomos (PL) caracteriza-se por ser rico em derivados
fenolicos e possuir propriedades fotoimunomoduladoras, reduzindo o dano actinico agudo e
cronico nas celulas (SCHALKA et al.,, 2014). A agdo do PL esti ligada a atividade
antioxidante e anti-inflamatoria, amenizando a resposta eritematogénica produzida pela RUV.
Estudos recentes comprovam o uso PL como adjuvante no tratamento das hiperpigmentacgdes
cuténeas, sendo prescrito nas concentragcdes de 500 mg diéria para fotoprotecdo (AKABANE;
ALMEIDA; SIMAO, 2017).



AVALIAGAO DOS AGENTES DESPIGMENTANTES MAIS COMERCIALIZADOS EM UMA FARMACIA DE MANIPULAGAO DA CIDADE DE
CURVELO/MG

Janaina Corréa de Oliveira | Camila Filizzola de Andrade Sena
Revista Brasileira de Ciéncias da Vida 84

v. 06 | n. 05 | 2018 | p. 76-97

O hidroxitirosol, comercializado com o nome de marca Oli-Ola®, é um polifenol
natural encontrado no azeite de oliva, com propriedades antioxidantes superiores as vitaminas
C e E (RUIZ et al., 2014). O hidroxitirosol apresenta efeitos quimiopreventivos aos danos
causados pela radiacdo UV, estendendo o tempo de vida dos fibroblastos, aumentando a
producdo de colageno e elastina. Sendo assim, € comercializado como peeling oral nas
concentragfes de 300 mg diaria em terapias Unicas ou em conjunto com outros agentes
clareadores, com o intuito de diminuir a hiperqueratinizacdo e a hiperpigmentacdo cutanea
(MEDEIROS et al., 2016).

3 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa de abordagem quantitativa e quanto aos
objetivos se classifica como descritiva, a qual busca identificar os agentes despigmentantes
mais comercializados atualmente, bem como as formulagdes farmacéuticas mais aviadas para
o tratamento das hiperpigmentacdes cutaneas, de uma farmacia do interior de Minas Gerais.
Em um primeiro momento, foi realizado um levantamento bibliografico referente ao tema em
questdo em sites cientificos, periddicos e livros. Para a concretizacdo do estudo foi realizada
uma pesquisa de campo em uma farmécia de manipulacéo na cidade de Curvelo, no estado de
Minas Gerais, onde foi previamente solicitado, ao gestor da farmacia, autorizacdo para a
realizacdo da pesquisa, mediante carta de apresentagdo e Termo de Consentimento (Anexo
A). Nesse termo estdo discorridos com clareza os motivos da pesquisa, importancia social,
relevancia pessoal e contribuicdo dos resultados para area da salde.

Objetivando a coleta de dados, foi avaliada a composicdo de todas as formulacdes
topicas e orais para o tratamento das hiperpigmentaces cuténeas, aviadas pela farmacia de
manipulacdo pesquisada, no periodo de julho de 2017 a dezembro de 2017. As informagdes
da composi¢do de cada formulacdo foram obtidas atraves dos registros presentes na ordem de
manipulagdo, documento no qual estdo descritos, individualmente, os ativos presentes nas
formulagcGes. Todas as ordens de manipulacdo neste periodo foram separadas e analisadas,
atravées do banco de dados do sistema da farmacia, identificando-se 0s agentes
despigmentantes mais comercializados, analisando as concentragdes usuais, associacOes e

possiveis incompatibilidades entre 0s componentes.
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Os dados obtidos foram organizados em um banco de dados com o uso do software
Microsoft Excel® versdo 2010 para Windows®, utilizando-se de ferramentas estatisticas, tais
como distribuicdo, frequéncia e média. Os resultados foram apresentados na forma descritiva
por meio de tabelas e graficos, para facilitar a analise, interpretagdo e compreensdo dos
mesmos. A analise dos resultados baseou-se na avaliacdo de cada um dos objetivos propostos,
0s parametros investigados foram confrontados com a literatura especifica para formulacGes

magistrais topicas e orais para o tratamento das hiperpigmentacdes cutaneas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s analise dos dados, foram contabilizadas 1.157 formulacGes tdpicas e 334
formulacdes orais, num total de 1.491 formula¢des magistrais avaliadas no periodo de julho
de 2017 a dezembro de 2017. Observou-se uma frequéncia maior no nimero de formulacdes
topicas em comparacdo com as formulagdes orais aviadas pela farméacia de manipulacéo,
indicando a preferéncia entre os prescritores pelas formulagdes topicas. Entretanto, foi
observado um numero expressivo de associa¢fes 18% (n=268) entre formulacdes tdpicas e
orais para 0 mesmo paciente, mostrando que terapias combinadas sdo também indicadas para
o tratamento das hipercromias (Grafico 1). Esses dados corroboram com Medeiros et al.
(2016), que demonstraram melhores resultados em terapias nas quais ha associacdo de

agentes topicos e orais, quando comparadas as monoterapias tradicionais.
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Gréfico 1 - Perfil das formulagdes topicas, orais e associacdes.
Fonte: Dados da pesquisa, 2018

Na analise dos dados (Grafico 2), foram verificados os agentes despigmentantes mais
utilizados nas formulagGes tdpicas magistrais, sendo a hidroquinona o ativo mais utilizado,
presente em 59% (n=686) das formulacdes, seguido pelo acido glicolico com 15% (n=177), a
vitamina C tépica com 13% (n=150) e o acido kdjico com 11% (n=121). Esses dados revelam
que a hidroquinona é a substancia mais comercializada em formulagdes para o tratamento das
hiperpigmentagdes cutineas na farmécia de manipulagdo estudada. Lemos e colaboradores
(2017), realizaram um estudo duplo-cego com 48 individuos portadores de melasma, 24 deles
fizeram uso de hidroquinona a 4% e fotoprotecdo FPS 30 trés vezes ao dia, durante 12
semanas, e o restante dos individuos utilizaram um creme inerte sem propriedades clareadoras
pelo mesmo periodo. Ap6s o periodo de tratamento, 40% dos individuos que fizeram o
tratamento com hidroquinona demonstraram desaparecimento completo das hipercromias. Ja
no grupo controle, apenas 10% tiveram melhora nas lesdes.

Segundo Chatterjee e Vasudevan (2014), a hidroquinona é o agente despigmentante
mais prescrito globalmente, sendo o mais comercializado atualmente, considerada padréo
ouro para o tratamento das hipercromias. Um estudo realizado em 70 pacientes com
hipercromia, sob o uso de hidroquinona a 4% associado ao uso de protetor solar FPS 30 trés
vezes ao dia, demonstrou uma melhora significativa em 89,5% dos pacientes (METSAVAHT,
2017). Esse estudo representa a eficacia clinica da hidroquinona no tratamento das
hipercromias, evidenciando que, em relacdo a utilizacdo e comercializacdo dos agentes

despigmentantes, os tratamentos mais eficazes sdo mais comercializados.
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Grafico 2 - Relagdo da frequéncia dos agentes despigmentantes topicos.
Fonte: Dados da pesquisa, 2018

Quando se relaciona a frequéncia da comercializagdo do acido glicdlico (Gréfico 2),
é possivel observar que ele foi menos prescrito que a hidroguinona, mas mais comercializado
gue os outros despigmentantes topicos. Segundo Sandin et al. (2014), o acido glicolico é o
agente despigmentante mais empregado em terapias para o tratamento das alteracbes de
hiperpigmentagdo cutadnea quando a hidroquinona ndo é tolerada, devido a seu poder
irritativo. Em um estudo realizado com 30 voluntarios portadores de melasma, 50% desses
foram tratados com hidroquinona a 4% e 50% com acido glicolico a 10%, verificou-se uma
melhor resposta em 76,9% dos pacientes tratados com a hidroquinona, mas 9 pacientes desses
apresentaram reagOes adversas, como eritema e vermelhiddo local (METSAVAHT, 2017).

De acordo com os resultados apresentados, a vitamina C tépica (Gréafico 2) foi menos
comercializado que a hidrogquinona e o acido glicolico, mas muito utilizado para o tratamento
das hipercromias. Um estudo realizado com 16 pacientes portadoras de melasma, no qual
utilizaram vitamina C a 5% em um lado da face e hidroquinona a 4% em outro lado,
demonstrou que ap6s 16 semanas de tratamento 93% dos pacientes relataram resultados
excelentes na regido tratada com hidroquinona. J& na regido tratada com a vitamina C, 62,5%
dos pacientes apresentaram 0 mesmo resultado comparado com o uso da hidroguinona,
entretanto 11 pacientes relataram efeitos adversos com o uso da hidroquinona (LEMOS,
2017). Segundo Dias et al. (2017), a vitamina C topica € um potente antioxidante, muito
utilizada e comercializada como alternativa para o tratamento das hiperpigmentacdes, pois
ndo apresenta nenhum efeito adverso nas concentragdes usuais.

Em relacéo a utilizacdo e comercializagdo do acido kojico, este se mostrou o agente

despigmentante menos frequente nas formulagdes comercializadas, demonstrando ser pouco
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prescrito para as alteracdes pigmentares. O acido kojico é utilizado como segunda linha de
tratamento, principalmente quando outras terapias ndo sdo desejaveis ou para individuos que
apresentam fototipos mais altos (CHATTERJEE; VASUDEVAN, 2014). Um relato de caso
de um paciente com melasma, fototipo V de Fitzpatrick em tratamento com hidroquinona a
4% e fotoprotecdo trés vezes ao dia, evidenciou piora progressiva das lesdes. Pacientes
fototipos V e VI de Fitzpatrick, com hipercromias, ndo devem ser tratados com hidroquinona,
devido ao risco de desenvolverem ocronose, uma patologia de dificil tratamento (SILVA et
al., 2016).

Avaliando cada uma das 1.157 formulagdes topicas, observou-se que 77% (n = 887)
das formulagdes apresentavam associacao de dois ou mais agentes despigmentantes. O acido
retindico, o acido glicélico e o acido kojico foram os trés associados com maior frequéncia,
sendo o &cido retindico o agente mais presente nas associa¢cdes com 79% (n=547). O &cido
retingico € um ativo proveniente da vitamina A, que possui a funcdo de causar a dispersdo da
melanina presente nos queratindcitos (LEITE et al., 2015). A hidroquinona possui efeito
limitado quando a melanina se encontra depositada na derme, por iSso em casos que a
hipercromia é resistente a monoterapia, se faz necessaria a associacdo de outros agentes
despigmentantes topicos (Tabela 1) para que ocorra a potencializacdo dos resultados
(REINEHR; BOZA; HORN, 2015).
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Tabela 1-Rela¢do da frequéncia das formulagdes contendo hidroquinona e suas associac¢des.

Formulag@es contendo hidroguinona TOTAL %
Hidroquinona + Acido Retingico + Hidrocortisona 224 33
Hidroquinona + Acido Retindico + Fluocinolona 161 23
Hidroquinona 76 11
Hidroquinona + Acido Retindico + Dexametasona 72 10
Hidroquinona + Acido Retingico + Desonida 62 9

Hidroquinona + Acido Glicélico 46 7

Hidroquinona + Acido Kdjico 11 2

Hidroquinona + Acido Retindico + Acido Glicirrhizico 8 1

Hidroquinona + Acido Retindico + Hidrocortisona + Acido

Kojico 7 1

Hidroquinona + Acido Retindico + Alfa bisabolol 5 1

Hidroquinona + Acido Retinoico + Clobetasol 3 0,4
Hidroquinona + Acido Retindico + Desonida + Acido Kéjico 3 0,4
Hidroquinona + Acido Fitico 2 0,3
Hidroquinona + Acido Fitico + Acido Kéjico 2 0,3
Hidroquinona + Acido Retindico + Acido Kojico + Fluocinolona 2 0,3
Hidroquinona + Acido Glicélico + Acido Kéjico 2 0,3

TOTAL 686 100%
Fonte: Dados da pesquisa, 2018

A tabela 1 demonstra que a formulacéo mais comercializada na farméacia estudada € a
associacao hidroquinona + &cido retindico + hidrocortisona com 33% (n=224). A terapia de
primeira escolha para o tratamento das hipercromias, em geral, envolve a associacdo da
hidroquinona ao acido retindico e a um corticdide de uso tépico, conhecida como férmula de
Kligman. As formulagdes triplices sdo combinacGes que conferem uma maior permeacgdo do
agente despigmentante, com menor efeito adverso, devido ao emprego do corticosteroide na
formulacdo (REINENR; BOZA; HORN, 2015). Na formula de Kligman é utilizado um
corticosteroide topico para diminuir a inflamacdo e evitar que ocorra irritacdo, devido a
associacao dos outros agentes. A hidroquinona realiza a despigmentacdo e, o acido retindico,
além de também atuar como despigmentante, ajuda na permeacdo dos outros agentes
(MARTINS et al., 2017).

Uma revisdo realizada com 20 estudos sobre formulagbes para o tratamento das
hipercromias, com o envolvimento de mais de 2.000 participantes em diferentes tratamentos,
concluiu que as formulagdes triplices foram mais eficazes do que as monoterapias e as
combinagOes duplas. As monoterapias e as combinagdes duplas sdo indicadas quando os
pacientes demonstram tolerantes ao tratamento com formulagoes triplices (SHANKAR et al.,

2014). As terapias combinadas sdo prescritas, com maior frequéncia, devido a maior eficicia
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e menor duragdo do tratamento, quando comparadas as monoterapias ou terapias duplas
(MEDEIROS et al., 2016).

Quanto aos despigmentantes de uso oral, analisando o grafico 3 verifica-se a
representatividade na comercializacdo do Pinus pinaster com 56% (n=188), sequido pelo
hidroxitirosol com 25% (n=83) e Polypodium leucotomos com 19% (n=63). Os resultados
demonstram o Pinus pinaster como agente clareador de uso oral mais comercializado e
utilizado na farmécia de manipulacdo. Um estudo realizado por Ayres et al. (2015), com 30
pacientes com melasma que fizeram uso de 25 mg de Pinus pinaster, 3 vezes ao dia, por 30
dias, demonstrou intensa reducdo na &rea acometida pelo melasma. De acordo com Pinto et al.
(2015), o Pinus pinaster representa uma opcao terapéutica eficaz para pacientes que nédo
obtiveram respostas nas terapias topicas ou até mesmo para a manutencdo da resposta, a fim
de evitarem a recidiva da hipercromia. A necessidade de alternativas mais eficazes para o
tratamento das hipercromias, com baixos ou nenhum efeito adverso, faz com que o mercado

aumente a demanda em produtos e ativos direcionados a este fim (AYRES et al., 2015).
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Gréfico 3 - Relacdo da frequéncia dos agentes despigmentantes orais.
Fonte: Dados da pesquisa, 2018

Na presente pesquisa, o0 hidroxitirosol apresentou resultados de frequéncia de
comercializacdo intermediarios em relacdo as outras substancias. A analise evidencia que o
hidroxitirosol é mais comercializado que o Polypodium leucotomos, e esta comercializacdo
pode estar relacionada a maior efetividade no tratamento das hipercromias devido aos seus
efeitos quimiopreventivos em relacdo a radiacdo UV. Medeiros et al. (2016) realizaram um
estudo com uma paciente portadora de melasma, que utilizou peeling oral a base de
hidroxitirosol 300mg/dia e fotoprotegdo solar topico FPS 30, trés vezes ao dia, associados ao

Polypodium leucotomos 250 mg/dia. Foi demonstrado melhora significativa na alteracéo da
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pigmentacdo cutanea, apos 30 dias de tratamento. O Polypodium leucotomos além de possuir
propriedade antioxidante, também exerce acdo imunomoduladora, e devido a essas
propriedades, é bastante comercializado em terapias como adjuvante para o tratamento de
diversas alteragdes dermatoldgicas (AKABANE; ALMEIDA; SIMAO, 2017).

Em relagdo a avaliacdo das concentragcfes dos agentes despigmentantes presentes nas
formulacBes aviadas pela farmacia, observou-se que ndo houve incompatibilidades e
concentragdes acima das usuais, segundo literatura de referéncia, o Formulario Médico
Farmacéutico, utilizado pelas farmacias magistrais. Caso ocorram tais formulacfes com
concentragdes acima das usuais ou incompatibilidades entre as associagdes, o farmacéutico
deve entrar em contato com o prescritor e informa-lo da concentracdo usual ou da
incompatibilidade e registrar no verso do receituario (BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2015).

Concentrac6es acima do usual podem causar irritacdes cutaneas e até mesmo ocorrer
absorcdo sistémica do agente despigmentante, podendo acarretar grandes prejuizos a satde do
paciente. A associacdo de varios agentes despigmentantes em uma mesma formula pode
provocar alteracdes, causar inativacdo dos componentes da formulacgéo ou alterar o pH. Como
exemplo, é possivel citar a associacdo do arbutim com acido retindico, em que ocorre a perda
da eficacia de um dos agentes despigmentantes, pois o0 pH de estabilidade do &cido retindico é
incompativel com o pH do arbutim (THOMPSON; DAVIDOW, 2016). As
incompatibilidades de ativos podem ocasionar a modificagdo na finalidade das formulagdes,
por isso se torna necessaria a interacdo prescritor e farmacéutico, com o intuito de evitar
possiveis equivocos nas formulacdes.

Incompatibilidades entre as bases utilizadas para veiculacdo e os ativos também néo
foram encontradas na avaliacdo, as incompatibilidades entre ativos e veiculos podem acarretar
falta de uniformidade e risco de dosificacdo na formulacdo final. Em formulacdes contendo
hidroquinona, por exemplo, ndo devem ser utilizados cremes ndo iénicos, pois a hidroquinona
pode causar desestabilizacdo das emulsGes ndo ibnicas ocorrendo a quebra do sistema
semissdlido utilizado, o correto é utilizar sempre cremes ou logdes anibnicas, como lanette
(BATISTUZZO; ITAYA; ETO, 2015).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Apos realizacdo da presente pesquisa, verificou-se a grande variedade de agentes
despigmentantes utilizados em formulagGes tdpicas e orais para o0 tratamento das
hipercromias. Conclui-se que, das formulagdes magistrais avaliadas, a hidroquinona esteve
presente na maioria das formulac@es topicas e o Pinus pinaster nas formulacdes orais, sendo a
hidroquinona o agente clareador mais comercializado pela farmacia estudada. A associacao de
dois ou mais agentes despigmentantes nas formulagOes avaliadas neste estudo representou
grande relevancia, quando comparada as formulagdes Unicas. Os resultados mostram que as
formulacBes triplices sdo mais comercializadas que as formulagbes Unicas e duplas,
evidenciando ser uma opcdo mais favoravel para o tratamento das hipercromias, pois
potencializam o resultado do tratamento.

O resultado desta pesquisa corrobora com a hipétese levantada nesse estudo, sendo a
hidroquinona o agente despigmentante mais antigo e mais comercializado atualmente, com
um poder clareador que supera outros agentes com o mesmo fim, em contrapartida existem
seus efeitos adversos que ndo podem ser negligenciados. Dessa forma, h& a necessidade de
novos estudos em busca de ativos que apresentem menos efeitos adversos e com eficécia
equivalente ou superior a hidroquinona. Ativos capazes de proporcionar resultados mais
efetivos e satisfatorios, com o objetivo de amenizar o impacto que as hiperpigmentacoes
cutaneas podem causar na vida social e autoestima dos individuos acometidos.

Esse estudo limitou-se a pesquisar os agentes despigmentantes mais comercializados
em uma Unica farmécia de manipulacéo, apesar de ser uma farmacia que abrange o municipio
de Curvelo-MG e regido. Diante disso, torna-se necessario a expansdo deste estudo, a
realizacdo de pesquisas semelhantes com um nimero maior de farméacias de manipulacéo,
para que se tenha uma percepgdo mais expressiva dos ativos mais comercializados. Portanto,
esses resultados poderédo contribuir para estudos posteriores sobre 0s agentes despigmentantes
de usos topico e oral, caracterizando sua comercializa¢do, utilizacdo e eficacia para o

tratamento das hiperpigmentacfes cutaneas.
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