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EDITORIAL

Nosso desafio é enfrentar as necessidades do aprimoramento da pesquisa cientifica em Osmologia
e Oleo essenciais bem como o desenvolvimento tecnolégico nas instituicdes de ensino, procurando
melhorar a qualidade, o impacto e a relevancia dos artigos cientificos que serdo publicados. O foco das
pesquisas deve ser voltado aos problemas nacionais, nas melhorias das comunicag¢des dos centros de pes-
quisas e universidades com a sociedade. Os artigos selecionados nesta comunica¢ao do Brazilian Jour-
nal of Natural Sciences buscam refletir a importancia das padronizagdes para se realizar uma pesquisa
de relevancia em sua area. Através desta primeira edi¢do estamos atingindo um ponto de maturidade
em nossa instituicdo, uma vez que estamos buscando melhorar a qualidade de tudo o que esta sendo
produzido aqui.

Prof. Dr. Carlos Jorge Rocha Oliveira
Editor Chefe
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Todo estudo que envolva qualquer espécie viva
do nosso sistema, deve ter como base, o saber di-
ferenciar a Etica da Moral e do Direito. Estas trés
dreas do conhecimento se distinguem, porém tém
grandes vinculos e até mesmo sobreposi¢des. A
seguir serdo descritos alguns pensamentos e fun-
damentagoes de diferentes autores que se posicio-
nam sobre o que ¢ a Etica, a Moral e o Direito, e
suas definicdes mais usuais, assim como os concei-
tos usuais da Bioética.

Etica - A palavra grega éthos d4 origem a pa-
lavra Etica, que pode ser traduzida por costume
ou propriedade do carater. A palavra éthos serviu
também para a traducéo latina de Moral, enquanto
que a Etica, de alguma forma, orienta a “Investiga-
¢do geral sobre aquilo que é bom”. (Moore GE. Prin-
cipios Eticos. Sdo Paulo: abril Cultural, 1975).

A relagdo entre as pessoas e suas realizagoes es-
tio intrinsicamente relacionadas com a FEtica (...)
A Ftica se ocupa e pretende a perfeicio do ser hu-
mano. (Clotet J. Una introducciéon al tema de la
ética. Psico 1986;12(1)84-92).

Singer sugere:

“A Etica pode ser um conjunto de regras, princi-
pios ou maneiras de pensar que guiam, ou chamam
a si a autoridade de guiar, as agées de um grupo
em particular (moralidade), ou é o estudo sistemd-
tico da argumentagdo sobre como nds devemos agir
(filosofia moral).” (Singer P. Ethics. Oxford: OUP,
1994)

Moral - A palavra Moral tem origem no latim
Morus que traz como significado os usos e costu-
mes das pessoas. A Moral esta contida nos cddi-
gos, que tendem a regulamentar o agir das pesso-

as. Segundo Augusto Comte (1798-1857), “A Moral
consiste em fazer prevalecer os instintos simpdticos
sobre os impulsos egoistas.”

Entende-se por instintos simpaticos aqueles
que aproximam o individuo dos outros. (Roux
A. La pensée d’Auguste Comte. Paris: Chiron,
1920:254).

Em definigao, Piaget diz que “toda Moral é um
sistema de regras e a esséncia de toda a moralidade
consiste no respeito que o individuo sente por tais
regras’.

(Piaget ]. El juicio moral en el nifio. Madrid:
Beltrdn, 1935:9-11).

Direito - As questdes que envolvem o Direito e
a Lei podem ser confundidas com o Principio da
Justica. O Direito realiza o convivio social através
das Leis. A Justica é um principio Moral e mais
ampla que o Direito, normalmente interpretado
através da visao da justica distributiva. Justica dis-
tributiva designa um constructo relacionado a ma-
neira como as pessoas avaliam as distribuicoes de
bens positivos (renda, liberdade, cargos politicos)
ou negativos (puni¢des, sangdes,

penalidades) na sociedade. (Leonardo Rodri-
gues Sampaio; Cleonice P. Santos Camino; An-
tonio Roazzi. Justica distributiva: uma revisdo
da literatura psicossocial e desenvolvimentista.
Psicologia em estudo, Maringd, v. 14, n. 4, p. 631-
640, out./dez. 2009).

“Nao se esqueca que o que é justo do ponto de
vista legal pode ndo ser do ponto de vista moral”
(Abraham Lincoln (1809-1865)

Bioética - Potter 1970: O Artigo “Bioethics, the
science of survival” apresenta um texto adaptado
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do capitulo I do livro Bioethics: bridge to the futu-
re, que ainda estava no prelo, tendo sido publicado
em janeiro de 1971 e diz:

“N6s temos uma grande necessidade de uma Eti-
ca da terra, uma Etica para a vida selvagem, uma
Etica de populagées, uma Etica do consumo, uma
Etica urbana, uma Etica internacional, uma Etica
geridtrica e assim por diante... Todas elas envolvem
a bioética, (...)”. (Potter (1970).

Este foi o primeiro texto sugerindo o termo
Bioética.

Doutor em Bioquimica, pesquisador e profes-
sor na area de Oncologia no Laboratério McArdle
da Universidade de Wisconsin / EEUU Prof. Van
Rensselaer Potter tinha uma grande preocupagao
com o problema ambiental e com a repercussao
do modelo de progresso preconizada na década
de 1960. Esta defini¢ao evoluiu para a proposta de
uma Etica Global (Global Ethics ou Global Bio-
ethics), feita em 1988. (Potter VR. Bioethics, the
science of survival. Perspectives in biology and
medicine 1970; 14:127-153).

Bioética - Potter em 1971:

“ Eu proponho o termo Bioética como forma
de enfatizar os dois componentes mais importan-
tes para se atingir uma nova sabedoria, que ¢ tao
desesperadamente necessaria: conhecimento bio-
légico e valores humanos”

A Bioética é ponte entre a ciéncia e as humani-
dades. (Potter VR. Bioethics. Bridge to the future.
Englewood Cliffs: Prentice Hall, 1971:2).

Bioética - Potter em 1988:

“Bioética é a combinagdo da biologia com conhe-
cimentos humanisticos diversos constituindo uma
ciéncia que estabelece um sistema de prioridades
médicas e ambientais para a sobrevivéncia aceitd-
vel”. (Potter VR. Global Bioethics. Building on
the Leopold Legacy. East Lansing: Michigan State
University Press, 1988).

Principio do Respeito a Pessoa ou da Auto-
nomia - Esse principio é central na Bioética e se
estabelece na privacidade e veracidade.

O pensamento de John Stuart Mill (1806-1883),

propoe que: ‘sobre si mesmo, sobre seu corpo e sua
mente, o individuo é soberano”.

O relatério de Belmont (1978) propos que a au-
tonomia incorpora, pelo menos, duas convicgdes
Eticas: a primeira que os individuos devem ser tra-
tados como agentes auténomos, e a segunda, que
as pessoas com autonomia diminuida devem ser
protegidas.

O Relatoério Belmont apresenta os principios
éticos, considerados basicos, que devem nortear
a pesquisa biomédica com seres humanos: a) o
principio do respeito as pessoas; b) o principio da
beneficéncia; ¢) o principio da justica. propos tam-
bém que a autonomia incorpora, pelo menos, duas
convicgdes Eticas: a primeira que os individuos
devem ser tratados como agentes autonomos, e a
segunda, que as pessoas com autonomia diminu-
ida devem ser protegidas. (The Belmont Report:
Ethical Guidelines for the Protection of Human
Subjects. Washington: DHEW Publications (OS)
78-0012, 1978).

Beauchamp e Childress, reduziram o Principio
do Respeito a Pessoa para Autonomia. Estes auto-
res admitem que a “autonomia tem diferentes sig-
nificados, tdo diversos como autodeterminagdo, di-
reito de liberdade, privacidade, escolha individual,
livre vontade, comportamento gerado pelo proprio
individuo e ser propriamente uma pessoa’”.

O conceito de Autonomia adquire especificida-
de no contexto de cada teoria. Virtualmente, to-
das as teorias concordam que duas condigdes sdo
essenciais a autonomia: liberdade (independéncia
do controle de influéncias) e agdo (capacidade de
acao intencional). (Beauchamp TL, Childress JF.
Principles of Bioemdical Ethics. 4ed. New York:
Oxford, 1994:100-103).

Beneficéncia

“O principio da beneficéncia estabelece que to-
das as pessoas sejam tratadas eticamente, que te-
nham suas decisOes respeitadas e que elas sejam
protegidas de dano”. Duas regras sao sugeridas: 1)
ndo causar dano, e 2) maximizar os possiveis be-
neficios e diminuir os possiveis danos. (Barchifon-
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taine; Pessini, 2009, p.573).

No Brasil todos esses temas estdo agrupados
em comités de ética que se notabilizam por esta-
belecer as normas e condutas para as diferentes
linhas de pesquisa. A pesquisa envolvendo direta
ou indiretamente seres humanos sao estabelecidas
pela resolucdo CNS 466/12. Ja os estudos e pesqui-
sa envolvendo animais é estabelecida pelo Conse-
lho Nacional de Controle de Experimenta¢ao Ani-
mal em atendimento a lei Arouca Lei N° 11.794, de
8 de outubro de 2008.

Pesquisar é planejar, refletir, agir e observar.
Como ponto de partida podemos nos ater a duas
propostas iniciais:1 - Uma metodologia adequa-
da para atingir a resposta do objetivo. 2 - Que a
pesquisa acrescente ao conhecimento mais sobre o
assunto estudado. (Kemmis e McTaggart (1988).

Em geral a pesquisa deve se estabelecer em
conceitos onde a busca de resultados atinjam va-
lores sociais, morais e éticos para todos. A digni-
dade humana, os direitos humanos e as liberdades
fundamentais devem ser respeitadas em sua tota-
lidade em qualquer pesquisa. Néo existe pesquisa
sem respeito!

Bibliografia

Moore GE. Principios Eticos. Sio Paulo: abril Cul-
tural, 1975.

Singer P. Ethics. Oxford: OUP, 1994

Roux A. La pensée d’Auguste Comte. Paris: Chi-
ron, 1920:254.

Piaget J. El juicio moral en el nifio. Madrid: Bel-
tran, 1935:9-11.

Leonardo Rodrigues Sampaio; Cleonice P. Santos
Camino; Anténio Roazzi. Justica distributiva:
uma revisdo da literatura psicossocial e desenvol-
vimentista. Psicologia em estudo, Maringa, v. 14,
n. 4, p. 631-640, out./dez. 2009.

Potter VR. Bioethics, the science of survi-
val. Perspectives in biology and medicine 1970;
14:127-153.

Potter VR. Bioethics. Bridge to the future. En-

glewood Cliffs: Prentice Hall, 1971:2.

Belmont Report: Ethical Guidelines for the Pro-
tection of Human Subjects. Washington: DHEW
Publications (OS) 78-0012, 1978).

Beauchamp TL, Childress JE Principles of Bioe-
mdical Ethics. 4ed. New York: Oxford, 1994:100-
103.

Barchifontaine C. de P, Pessini, L. Problemas atu-
ais de bioética. 9. Ed. Sao Paulo. Ed. Loyola, 2009.



Brazilian Journal of Natural Sciences | Versao On-line ISSN 2595 - 0584
Edicao n° 1- vol. 1 - marco 2018 | www.bjns.com.br

ELABORAGAO DE PROJETOS DE PESQUISA - PUBLICACAO -

FINANCIAMENTO E OU FOMENTO

(ARTIGO DE INFORMAGAO)

Autor: Professor Doutor Carlos Jorge Rocha Oliveira

Biélogo CRBio 19428/01D

Proponho nesta comunicagdo fazer uma breve
defini¢cdo de projeto de pesquisa cientifica as for-
mas mais convencionais de publicacio e de solici-
tagdo de financiamento para os projetos, busca de
fomento.

Pesquisa

Projeto de pesquisa define os caminhos para
abordar uma certa realidade. Oferece respostas
como: 1. O que pesquisar? Por que pesquisar?
(Justificativa); 2. Para que pesquisar? (Objetivos);
3. Como pesquisar? (Metodologia); 4. Quando
pesquisar? (Cronograma); 5. Por quem? (Pesqui-
sadores).

Somente o planejamento ndo sugere ou confere
sucesso ao trabalho proposto, mas sem davida é
um bom caminho a ser seguido.

Outro item importante é a racionalidade na
elaboragdo do projeto de pesquisa, onde a vincu-
lagao estrutural do campo teérico com a realidade
pesquisada deve atender a um critério de coerén-
cia para sua publicagdo e ainda busquem os ob-
jetivos com razoabilidade técnica com um menor
custo de investimento.

Publicacao

Projetos para artigos originais
Sao contribui¢des destinadas a divulgar resul-

tados de pesquisas originais que possam ser gene-
ralizados ou replicados. Incluem estudos controla-
dos e randomizados, estudos de testes diagnosticos
e de triagem e de outros estudos descritivos e de
intervencdo, bem como a pesquisa basica com ani-
mais de laboratério.

Projetos para relatos de casos ou caso clinico

Sdo trabalhos de observagdes clinicas originais
acompanhados de andlise e discussdo. Tratam de
pacientes ou situagdes singulares, doengas raras ou
nunca descritas, assim como formas inovadoras
de diagnostico ou tratamento. O texto é composto
por uma introdugao breve que situa o leitor quan-
to a importancia do assunto e apresenta o objetivo
da apresentacio do caso; por um relato resumido
do caso; e por comentarios que discutem aspectos
relevantes e comparam o relato com outros casos
descritos na literatura.

Projetos para artigos de revisdo

E a avaliacdo critica sistematica da literatura
sobre determinado assunto,
conclusoes. A organizagao do texto do artigo, com
exce¢do da Introdugdo, Discussido e Conclusio,
fica a critério do autor.

Projetos para artigos especiais

Sédo textos nao classificaveis nas categorias aci-
ma, que o Conselho Editorial da revista julgue de
especial relevancia para as ciéncias da satde ou en-
sino na drea da satde. Sua revisao admite critérios
proprios, ndo havendo limite de tamanho ou exi-
géncia prévias quanto as referéncias bibliograficas.

Todo e qualquer projeto tem um custo finan-
ceiro que deve constar no seu orgamento quanto
da submissdo ao seu setor de pesquisa. Uma das
formas mais usuais de viabilizar um projeto de

devendo conter

pesquisa é buscar seu financiamento e ou fomen-
to em 6rgaos municipais, estaduais e federais, os
quais devem estar ligadas ao seu grupo de pesquisa
ou sua institui¢ao de ensino/pesquisa.

Financiamento / Fomento



Brazilian Journal of Natural Sciences | Versao On-line ISSN 2595 - 0584
Edicao n° 1- vol. 1 - marco 2018 | www.bjns.com.br

FAPESP - Funda¢ao de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo.

CNPQ - Conselho Nacional de Desenvolvi-
mento Cientifico e Tecnoldgico.

FINEP - Financiadora de Estudos e Projetos.

FAPESP - Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sdo Paulo (www.fapesp.br).

Auxilio a Pesquisa — Regular — oferece finan-
ciamento para projetos de pesquisa individuais a
serem desenvolvidos sob a responsabilidade de
um Pesquisador Responsavel com titulo de doutor
ou qualificagdo equivalente avaliada por sua su-
mula curricular, vinculado a entidades de ensino
superior e pesquisa, publicas ou privadas, no Esta-
do de Sao Paulo.

Auxilio a Pesquisa — Projeto Tematico — desti-
na-se a apoiar propostas de pesquisa com objetivos
suficientemente ousados, que justifiquem a dura-
¢do de até cinco anos e as condigdes especialmente
favorecidas de apoio e financiamento, incluindo a
possibilidade de concessao de solicitagdes comple-
mentares vinculadas a projeto.

Auxilio a Pesquisa — Pesquisador Visitante —
destina-se a cobrir, total ou parcialmente, as des-
pesas referentes a visita de pesquisador experiente,

vinculado a instituicdo de pesquisa do exterior ou
do Brasil a uma instituicdo de pesquisa no Estado
de Sao Paulo, por um periodo continuo e nio su-
perior a um ano.

Auxilio a Pesquisa — Organizagao de Reuniio
Cientifica e/ou Tecnoldgica — Destina-se a apoiar
parcialmente a realizacao de reunido que seja de
reconhecida importancia para o intercimbio cien-
tifico ou tecnoldgico para participa¢ao de pesqui-
sadores do Estado de Sao Paulo. A solicitagao pode
ser feita em qualquer época do ano.

Auxilio a Pesquisa — Participa¢ao em Reunido
Cientifica e/ou Tecnologica — Destina-se a finan-
ciar parcialmente a participa¢ao de pesquisadores
do Estado de Sao Paulo em reunides cientificas ou
tecnolodgicas, no Brasil ou no exterior, para apre-
sentagdo de trabalho de sua autoria, nao publica-
do, resultado de projeto de pesquisa financiado
pela FAPESP, que exponha resultados inéditos de
pesquisa.

Auxilio a Pesquisa — Publicagdes — oferece fi-

nanciamento para a publicac¢ao de periddicos, ar-
tigos e livros que exponham resultados originais
de pesquisa realizada por pesquisador com titulo
de doutor ou qualifica¢ao equivalente, vinculado a
instituicao de ensino superior e pesquisa, publica
ou privada, no Estado de Sao Paulo. O pesquisador
solicitante deve ser autor, co-autor ou orientador
do trabalho objeto da solicitagao de auxilio.

Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico Tecnolégico - CNPQ
(www.cnpq.br)

Auxilio Pesquisador Visitante — APV — Norma
Especifica

Possibilitar ao pesquisador brasileiro ou estran-
geiro, de reconhecida competéncia, a colaboragao
com grupos de pesquisa, de institui¢oes publicas
ou comunitarias nacionais, para o desenvolvimen-

to de linhas de pesquisa ou desenvolvimento tec-
nolégico.

Ver Calendario: http://www.cnpg.br/calenda-
rio/index.htm

Auxilio Participacdo em Eventos Cientificos —
AVG - Norma Especifica

Apoiar a participacdo de pesquisador com de-
sempenho destacado em sua area de atuagdo em
eventos cientificos no exterior, tais como: congres-
sos e similares, intercimbio cientifico ou tecnolo-
gico; ou visitas de curta duragdo, para aquisi¢ao de
conhecimentos especificos e necessarios ao desen-
volvimento da pesquisa cientifica ou tecnolégica.

Ver Calendario: http://www.cnpq.br/calenda-
rio/index.htm

Auxilio Promocdo de Eventos Cientificos — ARC
- Norma Especifica

Apoiar a realizagdo no Pais, de congressos, sim-
podsios, semindrios, ciclos de conferéncias e outros
eventos similares de curta duracio relacionados a
ciéncia, tecnologia e inovagao.

Ver Calenddrio: http://www.cnpq.br/calenda-
rio/index.htm

Auxilio Editoracdo — AED — Norma Especifica

Apoiar e incentivar a editora¢ao e publicagdo
de periddicos cientificos brasileiros impressos,
sendo considerado prioritario o apoio as revistas
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divulgadas simultaneamente por meio eletronico,
em todas as areas do conhecimento. Essas publica-
¢oes devem ser mantidas e editadas por institui¢ao
ou sociedade cientifica brasileira, sem fins lucra-
tivos, de ambito nacional e que contribuam para
elevar o nivel de qualidade, forma e contetido das
revistas nacionais dedicadas a Ciéncia, Tecnologia
e Inovagao, para divulgagao no Brasil e no exterior.

Ver Calendadrio: http://www.cnpq.br/calenda-
rio/index.htm

FINEP - Financiadora de Estudos e
Projetos
(www.finep.gov.br)

Chamadas Publicas
Veja as chamadas vigentes, seus formularios

e resultados recentes clicando abaixo na lista
dos Fundos Setoriais ou outras fontes que estdo
oferecendo oportunidades de
(http://www.finep.gov.br/como_obter_
financiamento/editais_financiamento_ini.asp)

Como Apresentar Propostas

Para obtencio de necessario
preliminarmente  apresentar Consulta
(CP). (http://www.finep.gov.br/como_
obter financiamento/formularios e manuais.
asp#fap), a qualquer tempo, via formuldrio. A
resposta da FINEP a CP, ou o contato para solicitar
esclarecimentos ou informacbes adicionais, é
realizado em prazo nao superior a 30 dias corridos.

Na CP sio avaliados o enquadramento da
proposta nas modalidades de financiamento da
FINEP, a posi¢do da organiza¢io no ambiente
onde atua, a estratégia de inovagao e a capacidade
da organizagao para empreender as agdes de PD&I
propostas.

Apéds o enquadramento da CP, a organizagao
deve preencher o formulario eletronico da Soli-
citacio de Financiamento (SF). Este devera ser
submetido a FINEP por via eletronica. Os formu-
larios indicam o detalhamento necesséario para os
objetivos, os resultados esperados, os indicadores,
as metas, a metodologia, a equipe do projeto de
inovagdo e informagdes econdmico-financeiras
da organizagdo, que permitirao a FINEP avaliar

financiamento.

crédito  é
uma
Prévia

os impactos da execucéo da proposta de inovagao
apresentada para o fortalecimento da estratégia da
organizagdo, bem como sua contribui¢ao para o
desenvolvimento econdémico e social do Pais.Es-
pero que essa publicagdo ajude de alguma forma
vocé a ter um melhor entendimento sobre Pesqui-
sa / Publicacéo / Financiamento ou Fomento.
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Resumo

Esta pesquisa avaliou o efeito e atividade terapéutica do produto fitoterapico de uso tépico da com
acafrdo-da-terra (Curcuma longa L.), erva baleeira (Cordia verbeneacea), pimenta (Capsicum frutescens
L) e gengibre (Zingiber officinale) na dor musculoesquelética de ginastas da academia YASHI e do Brasil
Futebol Clube durante sete semanas por meio da escala visual de dor, questiondrio complementar e do
McGill o nivel e intensidade da dor. As ginastas foram divididas em Grupo A (produto fitoterapico) e
Grupo B (pomada placebo). As ginastas do grupo A apresentaram uma melhora de 68% nas regides refe-
ridas de dor, enquanto as ginastas do grupo B apresentaram uma melhora de 25% da dor avaliada através
da Escala Analodgica Visual. A média de variagdo do indice de dor através do McGill referente ao Grupo
A foi de 10%, enquanto a do Grupo B foi de 16%. Acredita-se que a redugao da dor no grupo placebo
pode ter ocorrido devido a diminui¢ao do estresse gerando efeitos fisioldgicos que contribuiram para
uma possivel liberagdo de opidides no alivio da dor, também pode ser levado em consideragdo o processo
de auto cura devido a presenca terapéutica. Concluiu-se que o produto fitoterapico de uso topico tem

atividade terapéutica e é eficaz para o tratamento de dor musculoesquelética.

Palavras-chave: Fitoterapia. Dor musculoesquelética. Ginastas.

Introducao

A rotina de treinamento das ginastas consiste
em inumeras repeticbes de movimentos, experi-
mentac¢ao dos limites e das possibilidades dos mo-
vimentos que seu corpo pode realizar. Para isso,
¢ necessario flexibilidade, for¢a, agilidade, coorde-
nagéo e equilibrio [1]. A ginastica artistica se des-
taca por combinar movimentos de biomecanica

de alta complexidade, alto impacto, principal-
mente em aterrissagens ao solo, favorecendo as le-
sOes musculoesqueléticas tanto em treinos como
em competicdes [2].

A dor ¢é definida como um fendmeno percep-
tivo complexo, subjetivo e multidimensional, po-

dendo ser definida como uma experiéncia sensiti-
va e emocional desagradavel, que é decorrente ou
descrita em termos de lesoes teciduais e avaliada
como o quinto sinal vital. Trata-se de uma mani-
festagdo que envolve mecanismos fisicos, emocio-
nais e culturais [3]. Devido a dor, o desempenho
das ginastas em treinos e competi¢oes podera ser
comprometido [4].

A fitoterapia é uma terapéutica proveniente de
um conhecimento cultural e popular, transmitido
ao longo das geragoes, que teve sua eficacia e le-
gitimidade reconhecida pelos de estudos cientifi-
cos, ampliando seu uso de forma segura e eficaz
[5]. Os fitoterapicos sio medicamentos obtidos
de plantas medicinais que possuem propriedades
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reconhecidas de cura, preven¢ao, diagnostico ou
tratamento de doengas.

Esta pesquisa avaliou o efeito e atividade tera-
péutica do produto fitoterapico de uso tépico, com
acafrdo-da-terra (Curcuma longa L.), erva baleei-
ra (Cordia verbeneacea), pimenta (Capsicum fru-
tescens L) e gengibre (Zingiber officinale) na dor
musculoesquelética de ginastas. Verificou-se, por
meio da escala visual analdgica de dor e por um
mapa corporal, a intensidade e a localizagdo da dor
nas voluntdrias, pelo questionario de McGill me-
didas quantitativas de dor.

Por fim, avaliou-se se houve mudanc¢as nos
habitos das voluntarias quanto ao uso de medica-
mentos analgésicos e anti-inflamatoérios (questio-
nario complementar), uma vez que essas plantas
foram escolhidas, devido as suas propriedades
analgésicas e anti-inflamatérias comprovadas
cientificamente [6,7,8,9].

Material e Método

Trata-se de um estudo de carater experimental
quantitativo. A popula¢ao alvo é composta de 15
ginastas de alto rendimento (treinam em média
44 horas semanais), sendo cinco da Academia de
Ginastica Artistica YASHI (Sao Paulo, SP) e 10 do
Brasil Futebol Clube (Santos, SP). Os individuos
foram selecionados a partir dos seguintes critérios
de inclusao: ginastas do sexo feminino, com idades
entre 11 e 25 anos que

refiram dor musculoesquelética confirma-
da pela escala analdgica de dor e questiondrio de
McGill e ginastas que nao apresentassem resposta
alérgica aos componentes conforme questiondrio
complementar assinado pelo sujeito da pesquisa.

O questiondrio de McGill [10] é o instrumento
mais utilizado para se avaliar outras caracteristi-
cas da dor, além da intensidade. Foi elaborado
para fornecer medidas quantitativas da dor, que
pudessem ser tratadas estatisticamente e permitir
comunica¢ao das qualidades sensoriais, afetivas
e avaliativas do fenomeno doloroso. A partir do
questionario de McGill, pode-se chegar as seguin-
tes medidas: numero de descritores escolhidos e
indice de dor. O numero de descritores escolhidos

corresponde as palavras que a ginasta escolheu
para explicar a dor. O maior valor possivel é 20,
pois a ginasta s6 pode escolher, no maximo, uma
palavra por subgrupo. O indice de dor é obtido
através da somatdria dos valores de intensidade
dos descritores escolhidos. O valor maximo pos-
sivel é 78. Estes indices podem ser obtidos no total
e para cada 1 dos 4 componentes do questionario:
padrao sensitivo, afetivo, avaliativo e subgrupo de
miscelanea [10]. Para caracterizar a subjetividade
da dor utilizamos a Escala Visual Analdgica, onde
a atleta pode representar a sua dor mais livremen-
te, escolhendo um numero de 0 a 10, onde zero
significa sem dor e dez, dor muito intensa.

As ginastas que aceitaram a participar da pes-
quisa e que estavam dentro dos critérios de inclu-
sao assinaram o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido concordando em participar do estu-
do, cientes da conduta da pesquisa e podendo se
desligar a qualquer momento. Por envolver seres
humanos, esta pesquisa atendeu a Resolu¢ao n.
446/12 do Conselho Nacional de Saide (CNS) [11]
e foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Anhembi Morumbi, com o nimero
de parecer 481.291 na data de 05 de dezembro de
2013.

Os dados da pesquisa foram coletados de fe-
vereiro a abril de 2014, durante oito semanas (14
aplicagdes, uma vez ao dia). Através do numero to-
tal de ginastas, foi dividido em dois grupos de for-
ma aleatoria: grupo A (recebeu a aplicagdo do pro-
duto fitoterapico de uso topico) e grupo B (recebeu
a pomada placebo, grupo controle). No grupo A,
aplicou-se o produto fitoterapico de uso topico nas
regides de dor, apds uma higienizagao local, dei-
xando agir por 10 minutos em cada regiao, apos a
aplicagdo retirou-se o excesso da pomada, o mes-
mo procedimento foi aplicado no grupo B, porém
com a pomada placebo. A aplicagdo foi feita em
forma de deslizamento no sentido das fibras mus-
culares.

O uso tdpico de produto fitoterapico nao apre-
senta aparentemente nenhum risco, entretanto,
podera ocorrer vermelhiddo e sensagdo de quei-
magao na regiao que foi aplicada a pomada devido
a presenga de pimenta (Capsicum frutensces L) na
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composi¢do, porém nesse estudo s6 foi relatado
um caso de sensagdo de queimagio leve somente
na primeira aplicagdo, que cessou apds a retirada
da pomada.

A pesquisa bibliografica foi realizada através de
bases de dados como Scielo, Google académico,
Dedalus, Lilacs, Pubmed e em livros disponiveis
no acervo bibliotecario de Universidades, também
foram utilizados trabalhos de conclusao de curso
feitos anteriormente relacionados ao tema e pala-
vras chaves como fitoterapia, dor musculoesquelé-
tica e ginastas no periodo de 2012 até 2017.

Resultados e Discussao

Neste estudo, foram avaliadas 15 ginastas vo-
luntarias de alto rendimento (treinam média de 44
horas semanais), submetidas a quatorze aplicagoes
do produto fitoterapico de uso tdpico por sessao e
frequéncia de duas vezes na semana, no periodo
de fevereiro a abril de 2014, com objetivo de verifi-
car efeito e atividade terapéutica no alivio de dores
musculares e na redu¢io medicamentosa, confor-
me descrito na introdugédo. Todas as ginastas con-
cluiram o tratamento proposto.

Verificou-se por meio do questionario McGill,
do Questionario e da Escala Visual Analédgica de
Dor, questdes subjetivas e objetivas sobre a dor
das atletas, quantificando a intensidade da mesma
e se houve mudancas nos hdbitos das voluntarias
quanto ao uso de medicamentos analgésicos e an-
tiinflamatdrios.

A pesquisa foi realizada em dois grupos, sendo
um que recebeu o produto fitoterapico de uso topi-
co (Grupo A - 8 ginastas) e outro o grupo recebeu
a pomada placebo (Grupo B - 7 ginastas) durante
10 minutos por sete semanas, totalizando 14 apli-
cagoes.

O questionario McGill [10] é um instrumento
de avaliacio multidimensional, que o numero de
descritores escolhidos corresponde as palavras que
a ginasta escolheu para explicar a dor. O maior va-
lor possivel é 20, pois a ginasta sé pode escolher,
no maximo, uma palavra por subgrupo. Os grupos
de 1 - 10 representam respostas sensitivas a expe-
riéncia dolorosa; de 11 - 15 sao de carater afetivo;
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16 sdo avaliativos e os de 17 — 20 sdo miscelanea.
Pela complexidade do questionario de McGill,
houve uma dificuldade das ginastas no preenchi-
mento, acreditamos que seja pela faixa etdria delas
(maioria menor de 16 anos). Foi possivel observar
um aumento nos valores miscelanea em relagdo ao
primeiro preenchimento, o que pode se entender
que as ginastas ndo conseguem encaixar sua dor
em algum grupo.

Houve também um aumento consideravel no
descritor sensorial, que significa que a maior par-
te da dor que os grupos apresentam ¢é devido ao
esforco repetitivo e a intensidade dos treinos. O
aumento no descritor afetivo indica que os fato-
res emocionais como medo, inseguranga, pressio
devido aos treinos e competi¢oes influenciam no
acréscimo ou decréscimo na intensidade da dor
que elas possuem.

As ginastas #3, #4, #5 e #8 do Grupo A apre-
sentaram uma melhora significativa no inicio das
aplicagdes, portanto devido ao aumento da inten-
sidade dos treinos, ocorreu uma inflama¢ao no
ombro esquerdo das ginastas #3, #4, #5 (ginasta
#5 nos dois ombros) e na ginasta #8 ocorreu uma
inflamagdo na fascia muscular na regido da per-
na, piorando a intensidade da dor no escore de 10
na escala visual analdgica de dor, e aumentando
os nimeros de descritores do McGill para 20 na
segunda avaliagdo (Tabela 1).

A média de variacdo do indice de dor através
do Mc Gill referente ao Grupo A foi de 10%, en-
quanto a do Grupo B foi de 16%. A melhora apre-
sentada pelo Grupo B pode ter sido indicada pela
dificuldade que ambos os grupos tiveram ao res-
ponder o questiondrio, pode ter sido influenciado
pela inflamagdo no ombro das ginastas #3, #4 e #5
(comprovada por Ressonancia Magnética) que as-
sinaram os 20 descritores ou o efeito placebo foi
capaz de reduzir a ansiedade do individuo que
recebeu o tratamento, reduzindo-lhe o estresse e
gerando efeitos fisiologicos que contribuiram para
sua recuperac¢ao através de uma possivel liberacao
de opidides no alivio da dor [4].

Apresentacao Comparativa
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A tabela 1 apresenta a evolugao da dor por gi-
nasta antes e apos quatorze aplicagdes da pomada,
feito através do McGill. As ginastas numeradas de

1 a 8 receberam o produto fitoterapico de uso t6-
pico (grupo A) e as ginastas numeradas de 9 a 15
receberam a pomada placebo (grupo B).

Tabela 1: Indice total de dor baseado nos descritores de McGill

Ginastas 1° Avaliacao * 2° Avaliagao A do indice de dor
#1 2 0 -2
#2 3 2 -1
#3 5 20 15
#4 11 20 9
#5 11 11 0
#6 19 8 -11
#7 19 20 1
#8 20 19 -1
Subtotal do Grupo A 10
#9 3 3 0
#10 3 4 1
#11 5 2 -3
#12 9 20 11
#13 11 19 8
#14 20 20 0
#15 20 19 -1
Subtotal Grupo B 16

Tabela 1: Indice total de dor baseado nos descritores referentes a avaliagio de dor McGill. A quarta co-
luna apresenta a variagdo do indice de dor de cada ginasta. (*) as unidades de medida sdo denominadas

descritores.

As tabelas 2, 3 e 4 apresentam a evoluc¢io da dor
por ginasta antes e depois de quatorze aplicagoes
da pomada por regido referida de dor (membros
superiores, inferiores e regido dorsal), feita através
da Escala Visual Analdgica. As ginastas numera-
das de 1 a 8 receberam a aplica¢do do produto fito-
terdpico de uso tdpico e as ginastas numeradas de
9 a 15 receberam a pomada placebo.

Cerca de 40% do corpo é composto por mus-
culo esquelético, que possuem diferentes tipos de
fibras que se adaptam, fisica e bioquimicamente,
para responder adequadamente ao que lhe ¢ exigi-
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do. As altera¢des que acontecem a nivel muscular
sao determinadas pela forma de atividade contra-
til que esse musculo executa. A lesdo muscular se
da por essas alteragdes, gerando um mau funcio-
namento do musculo. A dor musculoesqueléti-
ca é desencadeada pela ativagdo de nociceptores
musculares que sdo terminagdes nervosas livres
que estdo conectadas ao Sistema Nervoso Central
por fibras mielinizadas finas do tipo III e fibras
nao mielinizadas do tipo IV (amielinicas, fibras
C) encontradas condensadas nos tenddes, fascias,
capsulas e aponeuroses. O estimulo doloroso de-
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forma uma terminacio nervosa aferente sensorial
nociceptiva, abre os canais de ions presentes na
membrana e, como resultado, desenvolve um fluxo
de ifons através desta membrana com consequente
despolarizagao [12].

Os neurdnios aferentes primarios sdo ativa-
dos fazendo conexdes, diretas ou indiretas, com
neuronios localizados na coluna posterior da
medula espinal. A partir da medula espinal, a
transmissdo nociceptiva ocorre através de varios
trajetos, os quais cada um possui sua propria velo-
cidade de conducéo e término no cérebro. Dentre

os neurotransmissores envolvidos no processa-
mento da dor, estdo a serotonina, a substancia P e
o Fator de Crescimento Neural (NGF). Ainda no
trato descendente, as fibras provocam a migragao
de NGF para a medula espinal, juntamente com o
transporte de substancia P para a periferia, ocasio-
nando vasodilata¢ao, aumento da permeabilidade
vascular, atracdo celular do sistema imune para o
local lesionado e liberacio de diversos neurotrans-
missores que irdo responder ao estimulo doloroso

[4].

Tabela 2: Tabela de dor em membros inferiores (virilha, joelho, perna e pé)

Ginastas 1° Avaliacao * 2° Avaliacao* A do indice de dor em %
#2 - Joelho 2,5 0 100%
#2 - Pé 2 1,6 20%
#4 — Joelho D 6,3 5,7 9,5%
#5 - Joelho 4,2 0 100%
#5 - Perna 1,78 0 100%
#6 — Joelho 7,6 5,6 26%
#7 - Perna 8 0 100%
#8 - Joelho 2 0 100%
#8 — Perna 6,1 0 100%
Subtotal do Grupo A 72%
#9-PéD 4,6 3,9 15%
#10 - Joelho 3,8 2 47%
#11 - Joelho 4 4 0%
#12 - Virilha 6,2 5,3 14%
#15 - Joelho 3,8 4,8 26%
Subtotal Grupo B 20%

Tabela 2: Indice da média de dor baseado na Escala Visual Analdgica. A tltima coluna apresenta a va-
riacdo do indice de dor de cada ginasta. Algumas ginastas apresentaram mais de uma regiao referida de
dor. (*) as unidades de medida pertencem a uma Escala Visual Analdgica (1-10).

Grafico 1: Variagao da Intensidade da dor pela escala visual analdgica referente a Membros Inferiores
(Tabela 2)
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Grifico 1: Indice da média de dor baseado na Escala Visual Analégica. Da ginasta #1 até a #8 pertencem
ao Grupo A com utilizagdo do produto fitoterapico. Das ginastas #9 até a #15 pertencem ao Grupo B,
pomada placebo, apresentaram mais de uma regido referida de dor. (*) as unidades de medida pertencem
a uma Escala Visual Analdgica (1-10).

Tabela 3: Tabela de dor em membros superiores (ombro, punho e mio)

Ginastas 1° Avaliacao * 2° Avaliacao* A do indice de dor em %
#1-Mao D 2,6 1,5 42%
#3 - Ombro E 8,5 7,6 10%
#4 — Ombro E 6,8 6,2 5%
#5 - Ombro 2,4 0 100%
#6 - Punho 5,1 0 100%
#6 — Ombro 5,8 2,6 55%

Subtotal do Grupo A 52%

#9 - Punho D 9,3 7,8 16%

#10 — Ombro 2,8 0 100%
#14 — Ombro 1,6 1,6 0%
Subtotal Grupo B 38%

Tabela 3: Indice da média de dor baseado na Escala Visual Analégica. A ultima coluna apresenta a
variacdo do indice de dor de cada ginasta. (*) as unidades de medida pertencem a uma Escala Visual
Analégica (0-10).

Grafico 2: Variagao da intensidade da dor pela escala visual analdgica referente a membros superiores
(Tabela 3)
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Grifico 2: Indice da média de dor baseado na Escala Visual Analdgica. Da ginasta #1 até a #8 pertencem
ao Grupo A com utiliza¢do do produto fitoterapico, da #9 até a #15 pertencem ao Grupo B, pomada
placebo. Algumas ginastas apresentaram mais de uma regiao referida de dor. (*) as unidades de medida
pertencem a uma Escala Visual Analdgica (0-10).

Tabela 4: Dor na regiao dorsal (cervical, trapézio, toracica e lombar)

Ginastas 1° Avaliacao * 2° Avaliacao* A do indice de dor em %

#2 - Toracica 3 0 100%
#3 - Lombar 2,5 2 20%

#7 - Toracica 7,3 0 100%

#8 - Toracica 4,8 0 100%
Subtotal do Grupo A 80%

#10 - Toracica 7,4 4.4 40%
#11 - Toracica 1,7 1,7 0%
#12 - Lombar 5,9 5,2 12%
#13 - Toracica 4,8 4.4 8%
#13 - Trapézio 3,2 2,9 9%
#14 - Cervical 4 1,4 65%
#14 - Toracica 6,6 6,6 0%
#15 - Toracica 5 5 0%
Subtotal Grupo B 16%

Tabela 4: Indice da média de dor baseado na Escala Visual Analdgica. A tltima coluna apresenta a va-
riagdo do indice de dor de cada ginasta. Algumas ginastas apresentaram mais de uma regido referida de
dor. (*) as unidades de medida pertencem a uma Escala Visual Analdgica (0-10).
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Grifico 3: Variagdo da Intensidade da Dor pela Escala Visual Analdgica referente a Regido Dorsal

(Tabela 4)
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Grifico 3: Indice da média de dor baseado na Escala Visual Analdgica. Da ginasta #1 até a #8 pertencem
ao Grupo A com utilizacdo do produto fitoterapico, da #9 até a #15 pertencem ao Grupo B, pomada
placebo. Algumas ginastas apresentaram mais de uma regiao referida de dor. (*) as unidades de medida

pertencem a uma Escala Visual Analdgica (0-10).

Em metanalise Wilson [8] observou que o
6-gingerol do gengibre tem ac¢do anti-inflamatdria
devido a sua inibi¢do dos macrdfagos. Essa subs-
tancia inibe seletivamente a produgéo de citosinas
pro-inflamatdria a partir de macrofagos, mas nao
afeta a func¢do das células apresentadoras de anti-
geno. Assim, o gengibre pode ser til para tratar a
inflamagédo sem interferir na fungio de apresenta-
¢do de antigenos dos macrofagos.

Zehsaz et al. [6] mostrou que a ingestao de
6 semanas de 1,5 g de gengibre por dia pode re-
duzir concentragdes plasmaticas de IL-1p, IL-6 e
TNF-a em homens corredores. Em outro estudo
Matsumura et al. [13] mostrou que o consumo de
4g de gengibre em 5 dias acelerou a recuperagdo
muscular em homem e mulheres submetidos a
treino muscular, sugerindo que o gengibre pode
ser potente ator na recuperacio muscular. Recen-
temente Wilson [8] mostrou que o gengibre pode
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agir como um anti-inflamatdrio nao-esteroidal
(AINES), tendo agdo inibitdria na enzima ciclo-o-
xigenase-2 (COX-2) e citosinas proé-inflamatoérias.

Em estudo in vitro Bodini [9] mostrou que o
extrato de Cordia Verbenacea inibiu de 90,5%
da COX-2 com contra 47,2% do antiinflamatério
Dexametasona. No mesmo estudo, foi apresen-
tada inibicdo 86,1% da COX-2 com o extrato de
circuma longa contra 47,2% do antiinflamatério
Dexametasona, demostrando o potencial antiin-
flamatdrio dessas plantas.

Em modelo animal Yimam et al. [14] mostrou
que a curcuma longa com dosagem de 100mg/kg
inibiu mais a COX-2 do que o ibuprofeno com
uma dose de 200mg/kg, apresentando a eficiéncia
antiinflamatéria da raiz.

A pimenta malagueta (capsicum frutensens L.)
destaca-se pela alta concentracdo de capsaicina,
sendo sua rota biossintética através da via dos fe-
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nilpropandides e acidos graxos. O estudo de NAS-
CIMENTO et al. [15] mostrou capsaicina como
componente principal de diferentes extratos (ex-
tratos de hexano e acetonitrilo de frutas inteiras,
cascas e sementes) de Capsicum frutescens L. (pi-
menta malagueta).

A capsaicina ¢ um agonista exdgeno do recep-
tor TRPV1 (transient receptor potential vanilloid
type-7; contém uma subunidade sensivel ao calor
responsavel pela sensacdo de queimadura causada
pela capsaicina). Quando aplicada na pele, pro-
move uma resposta analgésica devido a dessensi-
bilizagdo dos neurdnios sensoriais causados pelo
esgotamento da substancia P (neurotransmissor
neuropeptideo que atua como neuromodulador
na nocicep¢ao da resposta a dor) [7,16]. No estudo
realizado por Joleyemi et, al. [17] sobre os efeitos
da capsaicina na inflama¢ao comparada ao diclo-
fenaco, o aumento dos niveis de substancia P nas
doencas inflamatdrias e neurogénicas das articula-
¢Oes (artrite) destacou-se uma melhora significati-
va, assim como a reducdo dos niveis de mediado-
res inflamatdrios.

Derry et al. [16] em revisdo mostrou que cap-
saicina tépica de concentragdo (8%) na dor neu-
ropatica crénica em adultos alivio da dor, e esta
concentragdo ¢ similar em seus efeitos a outras
terapias para dor cronica.

Apesar das ginastas do Grupo B apresentar me-
lhora na média geral no McGill, pela Escala Visual
Analdgica o Grupo A que recebeu o produto fito-
terapico de uso topico, apresentou uma melhora
de 68% da intensidade da dor, enquanto o Grupo B
apresentou uma melhora de 25%. A Escala Visual
Analdgica é subjetiva, pois as ginastas nao acres-
centaram explicagdes sobre como a dor delas se
caracteriza, porém ¢ mais simples de ser respon-
dida, a ginasta assinala a intensidade da dor de 0
a 10, sendo de 0 a 2: leve, 3 a 7: moderada e de 8 a
10: intensa.

Através do Questionario Complementar, ques-
tionou-se as ginastas sobre medicamentos que es-
tavam ou teriam utilizado nos ultimos 30 dias e
a localizacdo da dor (tabelas 2, 3 e 4). Quanto ao
medicamento, a maioria das ginastas ndo fez uso
30 dias antes ou durante o periodo da aplicacio,
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mesmo aquelas com inflamag¢ao muscular. A gi-
nasta #3 na penultima aplica¢do (13° dia) usou da
técnica ventosa, para o alivio da dor. E a ginasta #8
procurou tratamento médico e foi diagnosticada
com fratura por estresse na fascia muscular, onde
foi receitado uso paralelo com uma pomada alo-
pética, mesmo assim a dor persistiu. As outras 13
ginastas nao sentiram necessidade de tomar medi-
camentos durante a aplicagdo do produto fitotera-
pico de uso tdpico.

Os estudos fitoterapicos mencionados neste ar-
tigo podem justificar a melhora de 68% da intensi-
dade da dor referida pelas ginastas.

Conclusao

Partindo do principio que o homem ¢é um ser
psicofisicoafetivo fatores como medo, inseguran-
¢a, auto pressao e pressdo da parte técnica e com
os treinos e competicdes pode afetar diretamente
a percep¢do delas em relacdo a dor. A melhora no
grupo placebo de 25% pode ser levada em conta
pela diminui¢do da ansiedade devido a presenca
terapéutica. Em futuras pesquisas, pode ser elimi-
nado esse fator terapéutico, somente aplicando a
pomada sem vinculos terapéuticos, como conver-
sas durante a aplicacéo.

Pelo fato da aplica¢ao ter sido feita durante o
horério dos treinos, o tempo disponivel para a
aplicacdo da pomada foi de 10 minutos, porém se
fosse possivel deixar a pomada atuando por mais
tempo, o efeito fisiologico teria sido mais satisfa-
torio e eficaz.

Com a pomada ja foi possivel alcangar uma
melhora de 68% da dor nas ginastas, fazendo com
que elas ndo sentissem a necessidade de procurar
medicamentos alopaticos. Os resultados mostram
uma possivel a¢do antiinflamatdria e analgésica da
pomada, sugerindo a reducao da agdo de fatores
inflamatdrios como na enzima ciclo-oxigenase-2
(COX-2) e citosinas pro-inflamatdrias corrobo-
rando com estudos anteriores e comprovando a
eficacia do tratamento fitoterapico.
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Resumo

As vitaminas sdo indispensaveis em diversos processos bioldgicos, tornando-se crucial para o fun-
cionamento do organismo humano. Devido seu potencial, diversas vitaminas sao utilizadas para o de-
senvolvimento de cosmecéuticos. A Vitamina A foi o primeiro retinoide a ser estudado na drea clinica,
por sua importancia na queretinizagao e diferenciagdo epitelial. Esta Revisao de Literatura tem o intuito
de avaliar o aperfeicoamento da molécula de vitamina A nos ultimos 30 anos e a aplicagdo deste com-
ponente em formulagdes cosmecéuticas. Atualmente, os retinoides sdo uma das classes mais prescritas
em dermatologia para preparagdes cosmeceuticas. Sdo substancias derivadas da Vitamina A, que de
acordo com a literatura, possuem agdo principalmente no tratamento de envelhecimento cutineo, acne
e fotoenvelhecimento. Observou-se uma série de inconvenientes associados a utilizacdo de retinoides,
como a instabilidade da molécula, os efeitos colaterais e o grande potencial teratogénico, dando inicio as
pesquisas com objetivo de obten¢do de um composto menos toxico e com menores reagdes adversas. O
primeiro composto utilizado foi o retinol, a forma acida da Vitamina A, porém, um grande numero de
retinoides foram sintetizados ao longo dos anos, podendo ser caracterizados como de primeira, segun-
da e terceira geracao. A mais recente molécula desenvolvida foi o retinoato de hidroxipinacolona, que
apresenta menor irritacao da pele, menor instabilidade fotoquimica e toxicidade. Contudo, apesar dos
avangos, os retinoides continuam foto instaveis, com potencial teratogénico e irritativo para a pele, nao
sendo, portanto, substancias totalmente seguras para o uso.

Palavras chave: Vitamina A, Retinoides, Retinoides Topicos, Cosmecéuticos, Ativos dermatologicos.

Os produtos de uso tdpico usualmente sdo ca- de embelezar e manter as boas condi¢des da pele,
tegorizados em medicamentos e cosméticos, onde  sendo estes chamados de ‘cosmecéuticos’ (CAE-
os primeiros possuem finalidade de aliviar, pre- TANO, 2012).
venir ou tratar doencas, além de possuirem ind- O termo ‘cosmecéuticos’ foi utilizado pela
meras normativas que regulamentam a compro- primeira vez em 1984 pelo dermatologista ame-
vagdo de seguranca e eficdcia, prévias ao registro ricano Albert Kligman (MANELA-AZULAY e
e comercializa¢ao, ja os segundos caracterizam-se ~ BAGATIN, 2009; COSTA, 2012; BARROS e ZA-
como produtos destinados ao embelezamento e ENGLEIN, 2017) e provém da jungdo dos termos
melhoria da aparéncia (COSTA, 2012; BARROS e ‘cosméticos’ e ‘farmacéuticos, que em suma sao
ZAENGLEIN, 2017). Atualmente, atribui-se a al-  produtos que estariam em uma linha ténue entre
guns produtos cosméticos atividades que vao além  cosmeéticos e farmacos, levando talvez a se pensar
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que se trata de um cosmético pouco inerte ou um
farmaco com pouca a¢ao (COSTA, 2012; BARROS
e ZAENGLEIN, 2017). No Brasil, o 6rgao respon-
savel pela regularizagdo dos produtos cosméticos,
a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (AN-
VISA), ndo reconhece o termo, e de acordo com
sua norma regulamentadora vigente, RDC n° 7, de
10 fevereiro de 2015, os produtos cosméticos so
podem ser classificados em grau 1 e grau 2, sen-
do os cosmecéuticos melhor encaixados nas pre-
paragdes cosméticas de grau 2, descritas como as
que possuem atividade especifica (BRASIL, 2015).
De forma complementar, um cosmecéutico pode
ser classificado como um produto de uso tdpico,
que ao interagir com a pele, pode levar a mudan-
¢as estruturais e/ou funcionais deste 6rgao, sem a
atividade propriamente terapéutica de um farma-
co, mas com a possibilidade preventiva, ndo sendo
seu uso exclusivo ao embelezamento, como seria
de uma maquiagem (COSTA, 2012; BARROS e
ZAENGLEIN, 2017).

Compreendendo que os cosmecéuticos sao
cosméticos que contém substancias com potencial
de alterar a fungdo bioldgica da pele, sabe-se que
inameros principios ativos podem se tornar ingre-
dientes nas mais variadas formula¢des, dentre eles
as vitaminas (MANELA-AZULAY e BAGATIN,
2009; OBLONG e JARROLD, 2016).

As vitaminas sdo substancias orgéanicas que
atuam como cofatores de muitos processos biolo-
gicos, sendo indispensaveis para o funcionamento
do organismo humano. Entre as vitaminas utiliza-
das para o desenvolvimento de cosmecéuticos po-
demos destacar a vitamina A, conhecida também
pela sua forma natural alcodlica, o retinol (FAVA-
RO DE ARRUDA, ARRUDA, et al., 2012).

A vitamina A (retinol) e seus derivados natu-
rais conhecidos como retinoides sdo necessarios
para muitos processos bioldgicos, incluindo a vi-
sao, a reprodugdo, a morfogénese, a regulagao das
células epidérmicas, a diferenciacdo e a manuten-
¢do celular. Sendo a pele e os olhos os principais
locais para os efeitos dependentes de retinoides
(OBLONG e JARROLD, 2016).

Trata-se de um composto nao sintetizado en-
dogenamente, que pode ser obtido através da in-
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gestdo de alimentos de origem animal na forma
de retinodis, ou ainda a partir da metaboliza¢do
de carotenoides, que sdo pigmentos naturais en-
contrados nos alimentos de origem vegetal, com
grande variagdo estrutural e fung¢des fisiologicas,
sendo o carotenoide mais conhecido o [3 —carote-
no (OBLONG e JARROLD, 2016).

Durante a metabolizacdo do retinol, muitas
formas intermedidrias de retinoides sdo forma-
das, dentre elas, destacam-se os retinaldeidos e
os ésteres de retinil, sendo os ultimos, moléculas
de depdsito, armazenadas no figado (OBLONG e
JARROLD, 2016).

A classificagdo dos retinoides ¢ dada pelo grupo
terminal polar das moléculas: a presenca de uma
hidroxila origina um retinol; um aldeido origina
retinal; um acido carboxilico origina um 4cido re-
tinoico e um éster origina éster de retinil. Inicial-
mente eram considerados retinoides apenas com-
postos cuja estrutura e acdo assemelhavam-se ao
composto de origem, a vitamina A, da qual a mo-
lécula permite modificagdes através de substitui-
¢oes em seus grupos carboxilico final, na cadeia de
poliénica ou no anel aromatico, permitindo o de-
senvolvimento de produtos sintéticos. Logo, com
o tempo, o termo retinoides foi ampliado, sendo
utilizado também para se referir a estes compostos
sintéticos com estrutura molecular semelhantes a
vitamina A (KLIGMAN, 1998).

Atualmente os retinoides sdo classificados em
trés geragdes. A primeira composta por retinoides
ndo aromaticos, a segunda por retinoides mono-a-
romaticos, a terceira por retinoides poli-aromati-
cos (OBLONG e JARROLD, 2016).

Os retinoides podem, entdo, ser classificados
como uma classe de substancias que compreen-
dem a vitamina A e seus compostos naturais e
sintéticos (BARROS e ZAENGLEIN, 2017). Sao
moléculas de carater lipofilico, podendo se di-
fundir através da membrana fosfolipidica celular
e dentro das células, ligam-se a varias isoformas
dos receptores nucleares do acido retinoico e mo-
dificam a expressdo de genes. Pelas caracteristicas
supracitadas, trata-se de um grupo de substancias
com possibilidade de uso como medicamentos
e cosmecéuticos, a obedecer a concentragdo da
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substincia no produto, a formulagio e o veiculo
no qual o retinoide foi dispersado (SORG, KUEN-
ZLI, et al., 2005).

Entendendo que os produtos cosmecéuticos
podem ser classificados como naturais ou deriva-
dos sintéticos e que podem ser comprados sem a
necessidade de receita médica, sdo elegiveis nes-
te grupo os retinoides: ésteres de retinil, retinol
e retinaldeido (SORG, ANTILLE, et al., 2006;
BARROS e ZAENGLEIN, 2017). Para as formu-
lagoes que utilizam retinoides como: tretinoina,
alitretinoina, tazaroteno e adapaleno, da-se a clas-
sificagdo de medicamento de uso tépico (BARROS
e ZAENGLEIN, 2017), mas a titulo de estudo da
evoluciao da molécula, estas moléculas também es-
tarao nesta revisao.

Da descoberta dos retinoides ao uso em cosme-
céuticos

Os primeiros estudos envolvendo a vitamina A
foram realizados por McCollum entre 1907 e 1913,
e avaliavam inicialmente a relacdo do nutriente ex-
traido da gema de ovo, com o crescimento e de-
senvolvimento de ratos, tal nutriente foi nomeado
temporariamente de ‘fator A soluvel em gordura,
passados mais de vinte anos, ja na década de 1930,
Karrer et al. conseguiram determinar a estrutura
quimica deste composto, agora denominado re-
tinol, que foi totalmente sintetizado laboratorial-
mente em 1947 por Isler e Huber, tornando possi-
vel a produc¢do industrial (KHALIL, BARDAWIL,
etal., 2017).

A vitamina A é uma molécula hidrofébica
composta por trés dominios estruturais: um anel
ciclico; uma cadeia lateral poliénica; e um grupo
terminal polar. Os retinoides sao derivados da mo-
lécula de vitamina A, que apresentam substituintes
em todos os trés dominios estruturais (KHALIL,
BARDAWIL, et al., 2017). Os retinoides naturais
sao constituidos por seis atomos de carbono, um
anel ndo aromatico e uma cadeia lateral polipre-
noide, geralmente terminada com grupos funcio-
nais compostos de carbono e oxigénio. Durante o
processo de metabolismo desses retinoides ocor-
re o rearranjo estrutural, fazendo com que varios
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andlogos ou moléculas intermedidrias com efeitos
bioldgicos potencialmente diversos ocorram (DI-
NIZ, LIMA e ANTONIOSI FILHO, 2002).

No campo da dermatologia a importancia dos
retinoides e sua influéncia sobre a queratinizagao
da pele de animais, foi apresentada inicialmente
por Wolbach e Howe, o que culminou em poste-
riores estudos e achados voltados para avaliar es-
sencialmente a atividade bioldgica dos retinoides
na pele e, também, na utilizagdo dessas substincias
como agentes terapéuticos (DINIZ, LIMA e AN-
TONIOSI FILHO, 2002).

Na pele, os retinoides regulam as func¢oes de
crescimento e diferenciacdo epidérmica, exercen-
do biologicamente seus efeitos a partir da ligacao
com receptores nucleares especificos, denomina-
dos RAR (retinoic acid receptors) e RXR (retinoid
X receptors). Esse mecanismo foi descrito a pri-
meira vez em 1987, onde os receptores para o aci-
do retinoico intracelulares, atuam como fatores de
transcricdo que sdo ativados tanto por isdomeros,
como por metabdlitos do dcido retinoico (DINIZ,
LIMA e ANTONIOSI FILHO, 2002).

As familias de receptores retinoides sio com-
postas cada uma por trés subtipos (a, B, y), for-
mando homo ou heterodimeros que se ligam ao
elemento responsivo do DNA e induzem a expres-
sao ou downregulation de genes alvo. Os subtipos
de receptores mais distribuidos na pele sio RARy
e RXRa, e a formagdo de heterodimero por am-
bos, transduz os efeitos retinoides na pele humana
(KHALIL, BARDAWIL, et al.,, 2017). Com o des-
cobrimento dos RARs nucleares, novos agonistas
sintéticos mais seletivos e fisiocoquimicamente
melhorados, puderam ser desenvolvidos, tendo
como alvo diferentes receptores.

Os retinoides influenciam na proliferagio e
diferenciagdo celular, especialmente dos epitélios
queratinizantes, modificam também reagdes imu-
nes, exercendo efeitos sobre processos inflamato-
rios, além de diminuir a atividade de gldndulas
sebaceas (FERNANDEZ e ARMARIO, 2003). O
espectro de agdo dos retinoides demonstram uma
diferenga consideravel quando avaliamos a ativi-
dade bioldgica desencadeada, tal caracteristica é
essencial para determinar sua possivel aplicagdo
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clinica (DINIZ, LIMA e ANTONIOSI FILHO,
2002).

Na drea clinica, o primeiro retinoide a ser estu-
dado e utilizado foi a vitamina A, visto sua impor-
tancia na diferenciacao epitelial e queratinizagio,
para o tratamento de distirbios e queratinizagio,
contudo, logo foi reconhecido uma proporgao
desfavoravel entre os efeitos clinicos e colaterais,
ja que as doses usuais levavam geralmente a uma
hipervitaminose, que se manifestava com altera-
¢Oes na epitelizagdo cutdnea e mucosa, além de si-
nais de comprometimento neurologico e hepatico
(KHALIL, BARDAWIL, et al., 2017).

A busca por derivados menos toxicos levou a
sintese da tretinoina, que foi posteriormente reco-
mentada para o uso topico, visto ndo ter eviden-
ciado grandes vantagens para o uso sistémico em
relacao a vitamina A, o que foi resolvido com a
utilizagdo de seu isdmero isotretinoina, excelen-
te para o tratamento da acne nodular (KHALIL,
BARDAWTIL, et al., 2017).

Contudo, o conceito de produto cosmecéutico
de que nao ¢ um farmaco, mas que exerce ativida-
de biolégica demonstravel sem induzir graves efei-
tos colaterais, impede que se utilize os derivados
diretos do 4cido retinoico em preparacdes de ven-
dalivre, ja que um dos efeitos mais comuns atribu-
idos ao uso desses compostos é o aparecimento de
eritema, prurido, descamacao e ressecamento da
pele. Além disso, destaca-se como inconveniente
os grandes cuidados relacionados a manipulagédo e
armazenamento desses retinoides, dada sua insta-
bilidade quimica (SORG, ANTILLE, et al., 2006).

Frente a este fato, varias modificagdes foram re-
alizadas na molécula de vitamina A, dando origem
a inumeros compostos com o objetivo de ameni-
zar a instabilidade molecular, bem como diminuir
a irritacdo cutanea.

Ao longo dos anos, mais de dois mil retinoi-
des foram sintetizados, sendo tipicamente classi-
ficados em trés geragdes, com alguns segmentos
reconhecendo uma quarta geragdo derivada dos
piranones (KHALIL, BARDAWIL, et al., 2017).

A primeira geragdo de retinoides é composta
por moléculas ndo aromaticas e que ocorrem natu-
ralmente, sendo elas: retinol; retinal; isotretinoina;
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tretinoina (All-trans 4cido retinoico) e a alitreti-
noina (9-cis acido retinoico). A principal caracte-
ristica da primeira geracao é de manter a estrutura
ciclica da vitamina A, alterando o grupo terminal
polar e a cadeia poliénica (KHALIL, BARDAWIL,
etal., 2017).

A segunda geracao de retinoides é composta
por moléculas monoaromaticas, alterando o anel
ciclico da vitamina A, tornando as estruturas mais
lipofilicas aumentando a biodisponibilidade, nesta
geragao estao inclusos: etretinato; acetritina e mo-
tretinato (SORG, ANTILLE, et al., 2006).

A terceira geracdo tem como caracteristica a
selecdo da atividade bioldgica, busca por efeitos
adversos minimos associados ao uso da vitamina
A, de a¢do mais seletiva e de extensas modifica-
¢oes na molécula, formada pela ciclizagao, ou seja,
colocagdo de anéis aromaticos na cadeia lateral
poliénica, restringindo a flexibilidade da molé-
cula. Neste grupo, temos: adapaleno; tazaroteno
e bexaroteno, que sdo moléculas poliaromaticas.
As estruturas rigidas permitem uma ligagdo mais
especifica aos receptores, quando comparadas
com as moléculas dos retinoides de primeira gera-
¢do (DINIZ, LIMA e ANTONIOSI FILHO, 2002;
KHALIL, BARDAWIL, et al., 2017).

O uso da vitamina A em cosmecéuticos é am-
plamente discutido na literatura e muitos estudos
apontam sua eficicia para o tratamento do enve-
lhecimento cutineo, acne e fotoenvelhecimento. E
alguns de seus derivados mais utilizados cosme-
ticamente sdo: o retinol; o retinaldeido e os éste-
res de retinil, nas formas de acetato, propinoato
e ésteres de palmitato de retinil, respectivamente
(FERNANDEZ e ARMARIO, 2003; DIEAMENT,
COSTA e TORLONI, 2012).

Mesmo ndo sendo as formas ativas da vitamina
A, a utilizagdo desses derivados se justifica, visto
que por meio da agdo das enzimas presentes na
epiderme, haverd ao final a conversdo das formas
inativas em d4cido trans-retinoico, isdbmero ativo
do acido retinoico. Contudo, até que se ocorra a
conversio, a eficacia do produto estara diretamen-
te relacionada a questdes técnicas como forma de
apresentacdo, concentragdo; estabilidade da molé-
cula e bioldgicas como a quantidade ideal de en-
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zimas na pele para o efeito desejado e a capacida-
de dessas enzimas para a conversdo da molécula
em 4cido trans-retinoico (DIEAMENT, COSTA e
TORLONI, 2012).

A aplicagao de retinoides em cosmecéuticos se
baseia entao na aplicagdo topica de percursores de
acido retinoico que possuem maior tolerabilidade,
e na participagdo das células epidérmicas que me-
tabolizam esses percursores, tornando-os metabo-
litos ativos. De maneira resumida, pode-se fazer
uma ordem de classificacdo quanto a atividade re-
tinoide apds a aplicagdo tdpica e o nivel de toleran-
cia dos compostos utilizados. Referente a primeira
ordem temos: ésteres de acido retindico> retinal-
deido> retinol>> retinil, e para a segunda ordem:
ésteres de retinil> retinol = retinaldeido>> 4cido
retinoico (SORG, ANTILLE, et al., 2006).

Quanto mais préoximo do acido retinoico for
a molécula, maior serd sua atividade retinoidlike,
em contrapartida o oposto ocorre em relacido a
tolerancia que diminui (SORG, ANTILLE, et al,,
2006).

Retinol

O retinol (all-trans-retinol) consiste da nomen-
clatura quimica utilizada para referir-se a forma
alcoolica da molécula de vitamina A. Quimica-
mente, apresenta-se em forma de cristais amarelos
ou solido laranja, praticamente insolivel em agua,
com foérmula molecular C20H300 e peso molecu-
lar 286.459 g/mol (NIH, 2017a).

Estudos demonstram que o uso tdpico de re-
tinol, bem como de outros retinoides, promovem
efeitos benéficos no tratamento de fotoenvelheci-
mento, reduzindo significativamente desde linhas
de expressao superficiais até as mais profundas
(BABAMIRI e NASSAB, 2010). Apresentando
também, resultados significativos no tratamento
da acne, diminuindo lesdes acnéicas através de sua
acdo comedolitica e da diminui¢do da secrecdo
excessiva de sebo pelas glandulas (VINHAL, RO-
BERTH, et al., 2014).

O retinol é utilizado em produtos dermatoldgi-
cos e cosméticos desde o ano 1984, mas somente
alguns anos depois, a sua aplica¢ao no tratamento
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de fotoenvelhecimento e acne puderam ser com-
provadas (MUKHERJEE, DATE, et al., 2006).
Observou-se que sua agdo ¢ tao efetiva como a da
tretinoina, com a vantagem de apresentar um nivel
baixo de irritagdo cutanea. Contudo, foi constata-
do que o retinol, apesar de se equiparar a tretinoi-
na em resultados, possui acdo 20 vezes menor do
que a mesma (KANG, DUELL, et al., 1995).

De acordo com a ANVISA, por meio do Pare-
cer Técnico n° 04, de 21 de dezembro de 2010, da
Camara Técnica de Cosméticos, que dispoe sobre
a utiliza¢ao de retinoides em produtos cosméticos,
o uso de retinol em formulacdes para fins de cos-
méticos é considerado seguro em concentragdes
de até 1%. Acima desta concentra¢io é considera-
do como medicamento, necessitando de prescri-
¢d0 médica para venda ou manipulagdo (ANVISA,
2010).

Figura 1: Molécula do retinol
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Fonte: Adaptado NIH, 2017°.

Acido retinoico

O 4cido retinoico (vitamina A d4cida/ acido
all-trans retinoico), possui féormula molecular
C20H2802, massa molar 300.4412 g/mol e nume-
ro de CAS 302-79-4. Disponivel em varias formas
isoméricas, destacam-se como as principais: all-
trans, 9-cis e 13-cis (NIH, 2017).

Figura 2: Molécula do acido retinoico
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Fonte: Adaptado NIH, 2017
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*Disponivel em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445354> Acesso em 12 de nov 2017.

“‘Disponivel em: <https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/444795#section=Top.> Acesso em: 12 de nov 2017.

Esta molécula é considerada um dos retinoi-
des mais ativos, com larga aplicabilidade no tra-
tamento de diversas doengas cutaneas, cujo efeito
bioldgico esta atribuido a atividade agonista junto
aos receptores nucleares de acido retinoico (RAR)
e de retinoides X (RXR). Apos a ligagdo do acido
retinoico com estes receptores ha a formagdo de
um heterodimero que interage com sequéncias de
DNA localizadas em regides promotoras de genes
especificos, estas sequéncias sao conhecidas como
elementos de resposta ao acido retinoico (RARE,
do inglés responsive element retinoic acid), e a in-
teragdo facilitada favorece a alteragdo dos padroes
de expressdo génica, controlando a transcri¢ao
(SORG, ANTILLE, et al., 2006).

Para o tratamento topico, o isdbmero (acido all-
trans retinoico) conhecido como tretinoina é o
mais utilizado, em formulagdes: creme (0,025%,
0,05%, 0,1% e 0,4%); gel (0,01%, 0,025% e 0,05%);
solugdes (0,05%, 0,1% e 0,2%); locodes (0,1%); oleo
(0,05%) e compressas (0,05%) (DIEAMENT, COS-
TA e TORLONTI, 2012).

A tretinoina foi o primeiro retinoide de uso
topico aprovado pelo FDA (Food and Drug Ad-
ministration) em 1971 (THIELITZ e GOLLNICK,
2008), sua molécula possui afinidade por todos os
RAR (receptores do acido retinoico), e especial-
mente com o RXR (retinoide x receptor) (IRBY,
YENTZER e FELDMAN, 2008). Além disso, a tre-
tinoina se liga a proteina II (CRABP II), proteina
de ligagao intracelular predominante na pele de li-
gacao do acido retinoico celular, esta agao tem sido
proposta como a razao para o elevado potencial de
irritagdo cutanea.

Este retinoide tem grande aplicabilidade para
o tratamento de acne leve 2 moderada, envelhe-
cimento cutineo e fotoenvelhecimento. Sua mo-
lécula possui a capacidade de acelerar o chamado
turnover celular, favorecendo a neocolagénese, de
modo a adelgacar o estrato corneo. E considera-
da ainda o padrido ouro para o tratamento topico
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do fotoenvelhecimento, contudo, em cerca de 70
a 90% dos usudrios causa ardor, eritema, xerose e
descamacéo, o que limita o uso continuo e ininter-
rupto (DIEAMENT, COSTA e TORLONTI, 2012).

De modo geral, apesar da grande taxa de irri-
tabilidade cuténea, a tretinoina é um dos princi-
pios ativos mais utilizados em preparagdes topicas
dermatoldgicas sujeitas a prescri¢ao, por favorecer
a formacgdo de colageno na area onde a pele esta le-
sada. A irritagdo cutinea, pode ser explicada, pelo
menos em partes, por uma sobrecarga das vias dci-
do retinoico-dependentes com quantidades nao
fisioldgicas de acido retinoico exdgeno na pele,
irritando a pele circundante e causando um dos
efeitos colaterais mais comuns e indesejados rela-
cionados ao uso da tretinoina, a dermatite (SORG,
ANTILLE, et al., 2006).

Geralmente a dermatite retinoide ocorre du-
rante o primeiro més de tratamento e tende a di-
minuir com o passar do tempo, respondendo a
reducdo na frequéncia ou intensidade do uso do
retinoide e a aplicagdo de hidratantes. Contudo,
os estudos apontam que a utiliza¢ao de concentra-
¢Oes inferiores as padronizadas para o acido reti-
noico topico, ndo garantem O sucesso terapéutico,
pois, a entrega baixa do principio ativo ocorre so-
mente a partir de uma grande reserva epidérmica,
ou seja, do estrato cdrneo para seus alvos intrace-
lulares (SORG, ANTILLE, et al., 2006).

Para atender as necessidades de um mercado
mais exigente, e particularmente as necessidades
de pacientes com a pele sensivel, muitas alteracoes
foram realizadas na molécula de acido retinoico
para superar problemas de tolerabilidade e instabi-
lidade da molécula (OBLONG e JARROLD, 2016).

A elucidagido do complexo papel fisiolégico na
regulacdo dos padroes de expressdo genética pelos
retinoides, tornou possivel a sintese de novas clas-
ses e compostos com diversas estruturas e efeitos
bioldgicos, sempre baseada na interagdo com os
receptores e sua conversdo metabolica para acido
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retinoico (OBLONG e JARROLD, 2016).

Em rela¢ao ao isdmero acido 9-cis-retinoico,
que recebeu o nome de alitretinoina, trata-se de
um pd amarelo com peso molecular é 300,44g/mol,
nimero de CAS 5300-03-8 e féormula molecular de
C20H2802. E ligeiramente soltivel em etanol (7,01
mg/g a 25 °C) e insoluvel em agua (STIEFEL LA-
BORATORIES INC,, 1999). Em sua a¢io suprime
a produgdo de quimiocinas que estdo envolvidas
no processo de transi¢ao de leucécitos para locais
de inflamacao da pele, reduz a expansio dos lin-
focitos T e as células apresentadoras de antigeno
e inibe o efeito sobre a diferenciagdo celular. Os
receptores de quimiocina CXCR3 (receptor de
quimiocina CXC- 3) e as quimiocinas CCL20 (li-
gante de quimiocina (motivo C-C) 20), expressas
em lesdes cutdneas eczematosas, sdo reguladas por
alitretinoina em queratindcitos estimulados por
citocinas e células endoteliais dérmicas (STIEFEL
LABORATORIES INC, 2016). Com esta finalida-
de, é utilizado em paises europeus e da América
do Norte, sob aprovagao dos 6rgaos reguladores
locais na forma topica em concentragiao de 0,1%,
para lesdes cutaneas em pacientes com sarcoma
de Kaposi, relacionados ao HIV, com os beneficios
clinicos de redugdo dos tamanhos das lesoes, redu-
¢do da taxa de progressao e melhora na qualidade
de vida dos pacientes (LIGAND PHARMACEU-
TICALS INC., 1998; EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2010). E também utilizado na forma
oral, comercializada em paises como Reino Unido,
na posologia de 10 mg e 30 mg, com indicagao de
tratamento de adultos com eczema de mao cro-
nico grave que ndo responde ao tratamento com
potentes corticosterdides topicos (STIEFEL LA-
BORATORIES INC, 2016; STIEFEL LABORATO-
RIES INC., 2017). Assim como outros retinoides
apresentou niveis de teratogenicidade e seu uso é
proibido em mulheres gestantes (STIEFEL LABO-
RATORIES INC, 2016; LIGAND PHARMACEU-
TICALS INC., 1998).

Figura 3: Molécula da alitretinoina
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Fonte: Adaptado NIH, 2017°.

O uso do acido retinoico ¢ restrito por sua alta
taxa de irritabilidade cutanea e instabilidade qui-
mica, além disso, pela caracteristica hidrofébica
da molécula, as formulagdes precisam dispor de
emulsionantes e lipidios que melhorem sua solu-
bilidade. Atualmente, hd um grande investimento
na criacdo de formulagdes de liberagdo controlada
que utilizam micro encapsulamento, pois desco-
briu-se que quando disperso em cremes e emul-
soes, o acido retinoico pode se tornar disponivel
imediatamente, sobrecarregando o tecido cutaneo
e consequentemente ter maior potencial irritativo
e de causar efeitos colaterais. Logo, é um gran-
de desafio alcangar em uma mesma formula¢ao
uma elevada solubilidade e a libera¢do controlada
(CASTLEBERRY, QUADIR, et al., 2017).

Palmitato de retinol

O palmitato de retinol (vitamina A palmitato/
retinol palmitato/ retinil palmitato), um éster do
retinol, é a principal forma de vitamina A encon-
trada na epiderme durante o (NIH , 2017¢) férmu-
la molecular C36H6002, numero de CAS 79-81-2
e sua massa molar é de 524,9 g/mol (NIH, 2017c;
OLIVEIRA, DO PRADO, et al., 2014).

*Disponivel em: <https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/449171#section=Top.> Acesso em: 12 de nov 2017.
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Figura 4: Molécula do palmitato de retinol
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Fonte: Adaptado NIH, 2017°.

Por muito tempo foi utilizado como primeira
op¢do nos tratamentos dermatologicos que visam
o diminuir o efeito do envelhecimento na pele,
pois possui maior estabilidade comparada a for-
ma alcool e por isso causa menor irritabilidade a
pele, se comparada ao seu antecessor. Para que seja
ativado, de acordo com a necessidade bioldgica, o
palmitato de retinol é convertido enzimaticamen-
te pela esterases da pele para retinol pela clivagem
da ligagao éster e entdo é convertido em tretinoina
(acido all-trans-retindico) por meio de processo
de oxidagdo (SORG, ANTILLE, et al., 2006; OLI-
VEIRA, DO PRADO, et al., 2014).

Com relagio ao perfil farmacolégico ou toxi-
coldgico, ndo ha diferencas qualitativas entre o
palmitato de retinol e outros retinoides (WANG,
DUSZA e LIM, 2010).

O palmitato de retinol mostrou-se o éster mais
estavel da vitamina A. Ele pode ser incorporado
diretamente em emulsdes e também pode ser co-
locado em gel quando um tensoativo for acrescen-
tado para possibilitar a uniformidade da dispersao.
O uso de antioxidantes sdo vantajosos na estabi-
lidade quimica desse éster, sendo o atocoferol o
mais recomendado. O palmitato de retinol tam-
bém nao deve ser exposto a temperaturas acima de
45°C, para garantir sua estabilidade e recomenda-
se que o produto cosmético que veicula o palmi-
tato de retinol deve ter seu pH em torno de 5 a 6,
pois isso ajudara sua estabilidade da formulagao.
Mas, mesmo tomando todos esses cuidados, nio é
nada facil conseguir estabilizar o palmitato de reti-
nol em formulagdes cosméticas. Alguns pesquisa-
dores sugerem que esse éster deve ser encapsulado

em lipossomas, a fim de se conseguir melhorar a
estabilidade (LEONARDI, 2005).

De acordo com o Parecer Técnico n° 04, de 21
de dezembro de 2010 da ANVISA, o uso de palmi-
tato de retinol em formulagdes para fins de cosmé-
ticos é considerado seguro em concentragdes entre
0,1 a 1,0 % e deve ser utilizado em concentra¢ao
maxima de 10.000 unidades internacionais - Ul/g
do produto acabado (sendo 1 Unidade Internacio-
nal (UI) de vitamina A corresponde a 0,55 pg do
palmitato de retinol) (ANVISA, 2010).

Figura 5: Reagoes de intercambialidade entre o
palmitato de retinol e outras formas da vitamina A.
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Fonte: Adaptado de Wang, Duzsda e Lim, 2010.

O retinaldeido (retinal; all-trans-retinal; reti-
naldehyde; vitamin A aldehyde), possui férmula
molecular C20H280, numero de CAS 116-31-4 e
massa molar 284,443 g/mol (NIH, 2017d).

Em 1934, apds 3 anos da determinacéo estrutu-
ral da molécula de vitamina A para os estudos com
acoes preventivas da doenca xeroftalmia, por Kar-
rer e seus colaboradores, Wald isolou uma subs-
tancia que foi denominada retinida, haja vista ter
sido retirada da retina de um animal. Entretanto,
os estudos de Morton, em 1944, afirmam que essa

*Disponivel em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280531#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.
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substancia se tratava de um aldeido da vitamina A,
denominando-a retinaldeido ou retinal (DINIZ,
LIMA e ANTONIOSI FILHO, 2002).

Figura 6: Molécula do retinaldeido
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Fonte: Adaptado NIH, 2017".

Apés a agdo de algumas isoenzimas da alcool
desidrogenase (ADH), na qual a molécula de reti-
nol ¢é oxidada, obtemos o aldeido retinal, cuja ca-
racteristica na dermatologia ¢ o rejuvenescimento,
na qual apresenta boa tolerancia na pele envelhe-
cida. E o precursor natural do 4cido retinoico com
acao bioldgica e possui agdes semelhantes as do
4cido retinoico, mas com menor efeito irritante
(SORG, KUENZLI, et al., 2005; ARRUDA, ARRU-
DA, et al,, 2012). Isoenzimas de aldeido desidro-
genase (ALDH) e da retinal desidrogenase (RDH)
atuam sobre a molécula do aldeido da vitamina
A, oxidando-a em acido retinoico. O retinaldeido
também ¢é obtido pela conversio do betacaroteno
no intestino (DINIZ, LIMA e ANTONIOSI FI-
LHO, 2002).

Seu uso sobre o fotoenvelhecimento é dado
devido sua acdo no reparo do DNA, expressao de
genes, estimulo ao crescimento e diferenciagao de
queratindcitos, melandcitos e fibroblastos, assim
como produ¢do da matriz extracelular pelos fibro-
blastos (BAGATIN, 2009).

Foram realizados estudos comparativos de reti-
naldeido a 0,05%, 0,05% de tretinoina e 0,05% de
placebo, cujos resultados mostraram que o retinal-
deido demonstrou uma melhora significativa nas
rugas finas e profundas e apresentou menor agao
irritativa do que a tretinoina (FERNANDEZ e AR-
MARIO, 2003).

Produtos cosmecéuticos contendo uma con-
centragao de 0,05% a 1,0% de retinaldeido sdo per-

mitidos, demonstrando eficacia, porém, menor do
que a da tretinoina, que é o padrao-ouro do trata-
mento do fotoenvelhecimento nas concentragoes
de 0,025%, 0,05% e 0,1%, que, por sua vez, nio tem
permissdo para uso em cosmecéuticos devido sua
caracteristica irritativa (BAGATIN, 2009).

Retinil acetato

O retinil acetato (retinyl acetate ou acetato de
retinil) é um derivado natural da vitamina A com
aplicagdes em cosméticos. Possui formula molecu-
lar C22H3202 e sua massa molar é de 328,5 g/mol
(NTH, 2017e).

A concentragdo maxima utilizada em logdes
corporais é de 0,05%. E uma alternativa para for-
mulagdes de produtos anti-idade por causar me-
nos irritacido e ser mais estavel, porém sua per-
formance é menor quando comparado a outros
derivados retinoides (SCCS, 2016).

Figura 7: Molécula do retinil acetato
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Fonte: Adaptado NIH, 2017%.

Tazaroteno

O tazaroteno, que possui formula molécular
C21H21INO2S, numero de CAS 118292-40-3 e
massa molar 351,464 g/mol (NIH, 2017f), é um
retinoide de terceira geragdo langado na metade
da década de 90, derivado sintético da familia dos
retinoides acetilénicos (FERNANDEZ e ARMA-
RIO, 2003; TAPIA, 1999). Ele possui uma estrutu-
ra poliaromatica (Figura 8a) e suprime a expressao
do receptor Toll-like, proteinas transmembranicas
do tipo I que formam uma parte do sistema imu-
nolégico inato; elas sdo uma via muito importan-

"Disponivel em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280531#section=Top.> Acesso em: 12 de nov 2017.

*Disponivel em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/638034#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.
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te ativada no processo de formagdo da acne. Essa
supressao reduz a liberagdo de citocinas inflama-
tdrias, dxido nitrico e inibe a inflamacio celular,
sendo uma ag¢do benéfica no tratamento da acne
(SORG, KUENZLI, et al., 2005). Dispoe de uma
caracteristica de rapida absor¢do pela pele apos
aplicacao e, por agdo das estearases, é imediata-
mente convertido em dcido tazaroténico (Figura
8b), seu metabolito ativo que é menos irritante do
que em sua forma de acido livre (TAPIA, 1999;
FERNANDEZ e ARMARIO, 2003).

Figura 8a: Molécula do tazaroteno
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Fonte: Adaptado NIH, 2017°.

Figura 8b: Molécula do 4cido tazaroténico
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Fonte: Adaptado NIH, 2017".

Apresenta afinidade e seletividade para com
os receptores RAR-B e RAR-y e, uma vez ligado
a eles, ativa trés genes indutores do tazaroteno, o
TIG-1, TIG-2 e o TIG-3, sendo que o ultimo pos-
sui efeito antiproliferativo celular (FERNANDEZ e

ARMARIO, 2003; SORG, KUENZLI, et al., 2005;).

Estudos realizados com essa substdncia mos-
traram resultados significativos no tratamento de
acne e fotoenvelhecimento, além da reduc¢io com
éxito dos sinais clinicos de psoriase, sendo conside-
rado seguro e de tolerabilidade aceitavel, em con-
centracoes entre 0,1% e 0,5% (WOLF e JR., 2002;
FERNANDEZ e ARMARIO, 2003; WEINSTEIN,
KOO, et al., 2003). Em relagao a acne, alguns estu-
dos mostraram que ¢é preferivel sua apresentagdo
em gel aquoso a 0,1%, aplicado diariamente no pe-
riodo da noite, de 3-4 semanas, a fim de se obter
uma diminui¢io das lesdes da acne sem que ocor-
ra possiveis efeitos adversos locais, pois seu maior
aspecto desfavoravel, e sua alta capacidade irritati-
va (FERNANDEZ e ARMARIO, 2003). O estudo
que determinou sua melhor efetividade com o uso
em veiculo de gel, entre 0,05% e 0,01% em relagdo
ao placebo, resultou em uma reducio de nime-
ros de comeddes de 47% para a concentragdo de
0,05% e de 28% para a menor concentragao, sendo
que o placebo demonstrou reducao de 19%; des-
sa forma, sabe-se que os melhores resultados sao
obtidos frente a maior dosagem, porém, estes vém
com o maior risco de ocasionar efeitos adversos, o
que levou ao abandono do estudo clinico. Dentre
os eventos adversos observados durante os estudos
encontram-se a descamacido da pele, ardéncia e
coceira no local da aplicagdo, além de secura, com
variacio de intensidade (FERNANDEZ e ARMA-
RIO, 2003). Ha outros estudos que sugerem o uso
na apresenta¢do em creme, alegando que em peles
classificadas como normais e sensiveis, o creme
demonstrou maior tolerabilidade e o uso do gel
foi delegado ao adapaleno, de forma que foi con-
siderado que a sensibilidade da pele da face tem
muita influéncia na tolerabilidade do tratamento,
de forma que é por ela que é definida a escolha da
substancia ativa a ser utilizada, sua concentragio e
apresentacao (SORG, KUENZLI, et al., 2005).

Os estudos realizados mostraram que os cre-
mes contendo uma concentragdo de 0,1% de taza-
roteno ¢ geralmente mais eficaz, embora a concen-

’Disponivel em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5381#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.

"“Disponivel em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/147525#section=Top.> Acesso em 12 de nov de 2017.
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tragdo de 0,5% seja bem mais tolerada, de forma
que ndo demonstrou possuir ac¢do sistémica, ser
mutagénico, carcinogénico e teratogénico, além
de também nao ser fototoxico ou fotossensibili-
zante (FERNANDEZ e ARMARIO, 2003; WEINS-
TEIN, KOO, et al., 2003; LEYDEN, STEIN-GOLD
e WEISS, 2017). O creme com tazaroteno a 0,1%
possui tolerabilidade compardvel a tretinoina
0,025% (LEYDEN, STEIN-GOLD e WEISS, 2017).
Cremes com tazaroteno 0,1% mostraram, em 18
semanas de uso, uma significativa diminui¢do da
intensidade da area da hiperpigmenta¢do em com-
paragdo com o veiculo (P < 0,05). Em compara-
¢do com o adapaleno, estudos realizados com 16
semanas de uso de ambas substancias mostraram
melhora significativa de hiperpigmentacdo pos
-inflamatdria (HPI) ocasionada pela acne com o
uso de tazaroteno, sendo que 25% dos pacientes do
estudo mostraram resultados de 100% da melhora
da HPI; em contrapartida, o adapaleno nao alcan-
¢ou resultados consideraveis (LEYDEN, STEIN-
GOLD e WEISS, 2017). Sua agdo inibitéria da
formacao de queratinocitos, percebida em cultivos
humanos in vitro, ajuda a normalizar a hiperque-
ratinizagdo na acne vulgaris e tem demonstrado
efeitos anti-inflamatdrios significantes nos testes
experimentais (WOLE, 2002).

De modo a minimizar os eventos adversos
com o uso do tazaroteno, mais especificamente
as dermatites irritativas secunddrias, associou-se
corticoides de média e alta poténcia, que demons-
traram que essa associacdo promove também uma
maior eficicia e rapidez no aparecimento dos re-
sultados clinicos, de forma que sua tolerabilidade
em associagdo ¢ maior quando utilizado em mo-
noterapia (FERNANDEZ e ARMARIO, 2003).

Foi o primeiro retinoide topico com uso apro-
vado para o tratamento de psoriase, de acordo
com seu mecanismo de a¢do de forma seletiva aos
receptores de acido retinoico, que garantem uma
normalizagdo da diferenciagao anormal dos que-
ratindcitos e a reduc¢do da proliferacao, além da
diminui¢ao da expressio dos marcadores da in-
flamagédo. Para a determinac¢do desses resultados,
foi necessdria a realizacdo de estudos moleculares
com biopsias de lesdes de psoriases e de peles inte-
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gras, que demonstraram a atividade imunomodu-
latéria da substancia (WOLF, 2002; FERNANDEZ
e ARMARIO, 2003). O uso de uma a duas vezes ao
dia do gel aquoso com concentragao entre 0,5% e
0,1% de tazaroteno resulta em redugdes significa-
tivas dos sintomas clinicos da psoriase, sendo estes
resultados advindo de estudos em concentragdes
de 0,01%, 0,5% e 0,1%, além dos testes realizados
com o gel sem a substancia ativa, o placebo, na
qual foi constatada uma melhora de 75% (FER-
NANDEZ e ARMARIO, 2003).

Além disso, ha alguns estudos isolados que su-
gerem um beneficio do uso da substancia como
antienvelhecimento cutineo e no tratamento de
carcinomas basocelulares, neste caso com o uso
do gel a 0,1%, na qual obteve-se desaparecimento
das lesdes em 53% dos casos sem que houvesse re-
corréncia e diminuicao de 40% das lesdes dos 47%
dos casos restantes (FERNANDEZ e ARMARIO,
2003).

Adapaleno

O adapaleno é um retinoide de terceira geragao,
derivado sintético do acido naftoico. Apresenta-se
como um po6 branco ou esbranquigado, pratica-
mente insolivel em dgua, com férmula molecular
C28H2803, ntimero de CAS 106685-40-9 e peso
molecular é 412,52 g/mol (NIH, 2017g; PISKIN e
UZUNALI, 2007).

Surgiu a partir de alteragdes na molécula de
acido retinoico, com o intuito de resolver alguns
problemas das geragdes anteriores, dando origem
a uma molécula com maior fotoestabilidade, me-
nos irritante e com eficacia comparavel a tretinoi-
na (IRBY, YENTZER e FELDMAN, 2008).

Em um estudo comparativo, observou-se que
o adapaleno possui uma estrutura quimica que
oferece maior fotoestabilidade e resisténcia a oxi-
dagdo. Em exposicao a luz, 95% da tretinoina foi
degradada em um periodo de 24 horas, enquanto
o adapaleno, nao apresentou este grau de degra-
dagdo mesmo em 72 horas de exposi¢ao (IRBY,
YENTZER e FELDMAN, 2008).

A acdo dos retinoides se da através de ligagdo
aos receptores: CRABR: receptor celular ligante do
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acido retinoico (cellular retinoic acid binding re-
ceptor), RARs: receptores do acido retinoico (reti-
noic acid receptors), RXRs: receptores x retinoico
(retinoid X receptores) (MILLIKAN, 2000; IRBY,
YENTZER e FELDMAN, 2008).

A tretinoina possui afinidade por todos os sub-
tipos de receptores RAR e CRABR, ja o adapaleno
possui seletividade pelos receptores do acido reti-
noico (RAR) dos subtipos beta e gama. Essa seleti-
vidade confere ao adapaleno maior tolerabilidade e
baixo risco de irritacdo da pele, podendo ser utili-
zado também em formula¢des com outros agentes
topicos como perdxido de benzoila e antibidticos
(MILLIKAN, 2000; LAYTON e EADY, 2009).

O adapaleno atua através da redugdo da come-
dogénese e modulagao dos queratindcitos, con-
ferindo propriedade comedolitica. Atua também
no processo inflamatério, através da inibi¢ao da
enzima lipoxigenase e pelo metabolismo de aci-
do araquidonico, porém, ndo possui agdo contra
a proliferacao do agente Propionibacterium acnes
(PISKIN e UZUNALL, 2007).

A concentragdo usual é de 0,1% a 0,3% em for-
mulagdes a base de gel e de 0,1%, em formulagdes
a base de creme. Indica-se o uso no periodo no-
turno para evitar a exposic¢do solar e possiveis irri-
tacdes, como coceira, vermelhiddo, descamacio e
queimacao; devendo-se evitar o uso em gestantes
devido a sua potencial indugdo de defeitos congé-
nitos ao embrido (IRBY, YENTZER e FELDMAN,
2008).

Figura 9: Molécula do adapaleno

Fonte: Adaptado NIH, 2017".

Retinoato de hydroxipinacolona

O éster retinoico (ou retinoato de hidroxypi-
nacolona) é um éster de grau cosmético, derivado
dos retinoides, e uma das mais recentes molécu-
las utilizadas. E um liquido levemente amarelado.
Possui formula molecular C26H3803 e sua massa
molar é de 398,6 g/mol (GRANT INDUSTRIES,
2015).

Ele seliga diretamente aos receptores retinoides
da pele, sem haver a necessidade de degradagao
metabdlica. Este fato explica seu baixo potencial
de irritagdo, visto que, embora largamente utiliza-
dos na Dermatologia, a irritagao da pele, instabili-
dade fotoquimica e toxicidade limitam a utilizagao
dos retinoides (GORMLEY, 2015).

Comparado aos outros derivados da vitamina
A, esta nova molécula é a que apresenta menor
irritagdo e descamagdo da pele, gerando maior
adesdo ao tratamento e menos inconvenientes ao
paciente (GORMLEY, 2015; VERALDI; BARBA-
RESCHI, et al., 2015).

O retinoato de hidroxypinacolona promove a
renovagao das células, melhorando o aspecto da
pele, rejuvenescendo-a. Preenche rugas e linhas,
clareia e uniformiza o tom da pele, prevenindo
também o fotoenvelhecimento (NATUSENSE,
2016).

Estudos clinicos humanos comprovaram redu-
¢do de linhas e rugas de expressdo em pacientes
apos 14 dias de aplicagdo com o éster retinoico.
Estudos comprovaram um perfil de irritagdo na
pele menor quando comparado ao retinol, em um
periodo de 24 horas. 100% dos participantes dos
testes concordaram que o éster reduziu significa-
tivamente a flacidez e o ressecamento, proporcio-
nou maciez e suavidade para a pele, melhorando
sua aparéncia em geral, tonalidade, firmeza da pele
e sensagdo de elasticidade. 80% dos participantes
concordaram que o éster reduziu a aparéncia de
linhas finas e rugas, diminui o aparecimento de
manchas senis e melhorou a textura da pele em
relagdo aos danos causados pelo sol (GORMLEY,
2015; NATUSENSE, 2016).

"Disponivel em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/60164#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.

29



Brazilian Journal of Natural Sciences | Versao On-line ISSN 2595 - 0584
Edicao n° 1- vol. 1 - marco 2018 | www.bjns.com.br

7

O éster retinoico é utilizado usualmente em

Figura 10: Molécula da retinoato de
hydroxipinacolona

concentragoes entre 1% a 2%, em emulsdes,
séruns, géis e sistemas anidros. Para favorecer a
estabilizagdo dos retinoides pode-se utilizar na
formulagdo agentes antioxidantes, agentes quelan-

tes, pH neutro e recipientes escuros e herméticos

(GORMLEY, 2015; GRANT INDUSTRIES, 2015). Fonte: Adaptado NIH, 2017".

Tabela 1: Caracteristicas dos principais retinoides comerciais de uso topico

Retinoide Formula Aplicacao Usual Concentracao Usual
Molecular
. . o Imx
Palmitato de retinol C HO Uso cqsmeceutlco para enyelhemmento 0,5 a 5%: logdes e
367 6072 cronolégico e fotoenvelhecimento cremes
Retinil Acetato C,H,O Uso cqsmeceutlco para enyelhecnmento 0,05%: logcdes
2 %22 cronolégico e fotoenvelhecimento
0/ - A
Retinoato de hidro- Uso cosmecéutico para envelhecimento ! ’,O a2,0 A’ emulsGes,
. C,.H..O . . séruns, géis e
xypinacolona 26773873 cronolégico e fotoenvelhecimento . .
sistemas anidros.
Tratamento de acne vulgar,
Retinol C,,H,,0 envelhecimento cronolégico e 0,01 a0,4%: creme
fotoenvelhecimento
o . o N
Retinaldeido C H.O Uso cqsmeceutlco para enyelhemmento 0,05 f) cremes, géis
20" 28 cronolégico e fotoenvelhecimento e logdes
0,025%, 0,05%, 0,1 e
0,4%: creme
0,01%, 0,025% e
Tramentos dermatoldgicos de Acne 0,05%: gel
Tretinoina C,H,0, leve a moderada; Envelhecimento 0,05%, 0,1% e 0,2%:
cronolégico e fotoenvelhecimento solucéo
0,1%: locao
0,05%: d6leo
0,05%: compressa
Tratamento de lesbes cutaneas em 0.1% gel
Alitretinoina C,H,60, sarcomas de Kaposi, relacionados ao g
HIV e eczema de mao crdnico grave
Tratamento dermatoldgico de
Acne leve a moderada e psoriase. o/.
Adapaleno CsHes0s Demonstrou possibilidade de uso para 0.160,3%: gel
fotoenvelhecimento
Tratamento dermatologico de
C H.NO.S acne leve a mode.ra.d.a e psoriase. 0,01, 0,05,0,1 e
Tazaroteno 2t T2 Demonstrou possibilidade de uso para .
. ) 0,5%: gel e creme.
fotoenvelhecimento e carcinomas
basocelulares.

Fonte: Adaptado de Dieament, Costa, Torloni (2012, p.311).

"Disponivel em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/25054592#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.
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Tecnologia de encapsulacdo do ativo e novas as-
sociagoes

As ciclodextrinas (oligossacarideos ciclicos),
os lipossomas e as nanosferas ou nanoparticulas
(estruturas coloidais, constituidas por vesiculas
de um fino invélucro de polimero biodegradavel e
uma cavidade central com nucleo oleoso, no qual a
substancia ativa estd dissolvida) sdo veiculos para
liberagao dos principios ativos. Essa tecnologia di-
minui os efeitos adversos do retinol, pois a encap-
sulagdo do ativo diminui a penetragdo e aumenta
o armazenamento das moléculas nas primeiras
camadas da epiderme, garantindo um aumento
prolongado através de sua libera¢ao progressiva.
Além de diminuir o problema de instabilidade,
pois evita o contato com o oxigénio, luz e com o
hidrogénio livre de formulagdes com baixos pH’s
(VANZIN; CAMARGO, 2015).

As membranas do ativo sdo sensiveis a diversas
proteases, nao havendo nenhuma atividade prote-
olitica especifica requerida para digerir as mem-
branas das microcapsulas e liberar o composto ati-
vo encapsulado. Essa digestdo lenta da membrana
conduz a uma liberagdo lenta do material encap-
sulado, para melhor biodisponibilidade e eficacia
e um uso mais suave de compostos cosméticos
ativos mal tolerados, caso do retinol. Em adigédo a
uma biocompatibilidade otimizada, a encapsula-
¢d3o de moléculas irritantes, apresenta penetracao
reduzida na pele e, desta forma, o fendmeno de in-
tolerancia resultante da citotoxicidade ¢ reduzido
(SOUZA; ANTUNES JUNIOR, 2016).

Para aumentar a eficicia na utilizacdo dos re-
tinoides com menor irritacdo cutinea, também
estdo sendo desenvolvidas formulagdes que utili-
zam retinoides associados a ativos acidos, como:
éster de retinol com acido salicilico (DRAELOS,
LEWIS, et al., 2015) e retinol com acido tetra-hi-
dro-jasmonico (LR2412) (BOULOC, VERGNA-
NINTI e ISSA, 2015).

Consideracoées finais

Ao longo dos anos a aplicagdo da vitamina A
e dos retinoides na drea dermatologica expandiu
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de forma significativa, saindo do contexto exclusi-
vo médico, chegando até as prateleiras através dos
produtos denominados cosmecéuticos, que ainda
aguardam as consideragdes dos érgaos regulato-
rios. A pesquisa e desenvolvimento de novas mo-
léculas, por sua vez, precisardo se adaptar as de-
mandas do mercado, das quais podemos destacar,
entre as mais recentes, o grande investimento em
pesquisas com nanotecnologia, alteragdo de gru-
pos funcionais e sintetizacdo laboratorial de mo-
léculas retinoides-like, ou seja, que atuam como
retinoides.

A nanotecnologia vem sendo uma grande alia-
da para a utilizacao dos retinoides, com a aplica¢do
de nanoesferas, que diminuem os efeitos adversos
indesejaveis, uma vez que controlam a penetragao
do ativo e aumentam o armazenamento das molé-
culas nas primeiras camadas da epiderme, garan-
tindo uma liberagao progressiva.

Dentre os derivados da vitamina A emprega-
dos nos cosmecéuticos, a mais recente molécula
desenvolvida foi o estér retinoato de hidroxypi-
nacolona, que apresenta menor irritagdo e desca-
magao da pele, menor instabilidade fotoquimica e
toxicidade, quando comparado aos outros retinoi-
des. Contudo, apesar dos avangos, os retinoides
continuam foto instaveis, com potencial teratogé-
nico e irritativo para a pele, nao sendo, portanto,
substancias totalmente seguras para o uso. Com
o crescimento do mercado dermocosméticos inu-
meras pesquisas sao esperadas para que essas con-
traindicagdes diminuam ou mesmo desaparegam.
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