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Resumo

As vitaminas são indispensáveis em diversos processos biológicos, tornando-se crucial para o fun-
cionamento do organismo humano. Devido seu potencial, diversas vitaminas são utilizadas para o de-
senvolvimento de cosmecêuticos. A Vitamina A foi o primeiro retinoide a ser estudado na área clínica, 
por sua importância na queretinização e diferenciação epitelial. Esta Revisão de Literatura tem o intuito 
de avaliar o aperfeiçoamento da molécula de vitamina A nos últimos 30 anos e a aplicação deste com-
ponente em formulações cosmecêuticas. Atualmente, os retinoides são uma das classes mais prescritas 
em dermatologia para preparações cosmeceuticas. São substâncias derivadas da Vitamina A, que de 
acordo com a literatura, possuem ação principalmente no tratamento de envelhecimento cutâneo, acne 
e fotoenvelhecimento. Observou-se uma série de inconvenientes associados a utilização de retinoides, 
como a instabilidade da molécula, os efeitos colaterais e o grande potencial teratogênico, dando início às 
pesquisas com objetivo de obtenção de um composto menos tóxico e com menores reações adversas. O 
primeiro composto utilizado foi o retinol, a forma ácida da Vitamina A, porém, um grande número de 
retinoides foram sintetizados ao longo dos anos, podendo ser caracterizados como de primeira, segun-
da e terceira geração. A mais recente molécula desenvolvida foi o retinoato de hidroxipinacolona, que 
apresenta menor irritação da pele, menor instabilidade fotoquímica e toxicidade. Contudo, apesar dos 
avanços, os retinoides continuam foto instáveis, com potencial teratogênico e irritativo para a pele, não 
sendo, portanto, substâncias totalmente seguras para o uso.

 
Palavras chave: Vitamina A, Retinoides, Retinoides Tópicos, Cosmecêuticos, Ativos dermatológicos.

Os produtos de uso tópico usualmente são ca-
tegorizados em medicamentos e cosméticos, onde 
os primeiros possuem finalidade de aliviar, pre-
venir ou tratar doenças, além de possuírem inú-
meras normativas que regulamentam a compro-
vação de segurança e eficácia, prévias ao registro 
e comercialização, já os segundos caracterizam-se 
como produtos destinados ao embelezamento e 
melhoria da aparência (COSTA, 2012; BARROS e 
ZAENGLEIN, 2017). Atualmente, atribui-se a al-
guns produtos cosméticos atividades que vão além 

de embelezar e manter as boas condições da pele, 
sendo estes chamados de ‘cosmecêuticos’ (CAE-
TANO, 2012).

O termo ‘cosmecêuticos’ foi utilizado pela 
primeira vez em 1984 pelo dermatologista ame-
ricano Albert Kligman (MANELA-AZULAY e 
BAGATIN, 2009; COSTA, 2012; BARROS e ZA-
ENGLEIN, 2017) e provém da junção dos termos 
‘cosméticos’ e ‘farmacêuticos’, que em suma são 
produtos que estariam em uma linha tênue entre 
cosméticos e fármacos, levando talvez a se pensar 
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que se trata de um cosmético pouco inerte ou um 
fármaco com pouca ação (COSTA, 2012; BARROS 
e ZAENGLEIN, 2017). No Brasil, o órgão respon-
sável pela regularização dos produtos cosméticos, 
a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (AN-
VISA), não reconhece o termo, e de acordo com 
sua norma regulamentadora vigente, RDC nº 7, de 
10 fevereiro de 2015, os produtos cosméticos só 
podem ser classificados em grau 1 e grau 2, sen-
do os cosmecêuticos melhor encaixados nas pre-
parações cosméticas de grau 2, descritas como as 
que possuem atividade específica (BRASIL, 2015). 
De forma complementar, um cosmecêutico pode 
ser classificado como um produto de uso tópico, 
que ao interagir com a pele, pode levar a mudan-
ças estruturais e/ou funcionais deste órgão, sem a 
atividade propriamente terapêutica de um fárma-
co, mas com a possibilidade preventiva, não sendo 
seu uso exclusivo ao embelezamento, como seria 
de uma maquiagem (COSTA, 2012; BARROS e 
ZAENGLEIN, 2017).

Compreendendo que os cosmecêuticos são 
cosméticos que contêm substâncias com potencial 
de alterar a função biológica da pele, sabe-se que 
inúmeros princípios ativos podem se tornar ingre-
dientes nas mais variadas formulações, dentre eles 
as vitaminas (MANELA-AZULAY e BAGATIN, 
2009; OBLONG e JARROLD, 2016).

As vitaminas são substâncias orgânicas que 
atuam como cofatores de muitos processos bioló-
gicos, sendo indispensáveis para o funcionamento 
do organismo humano. Entre as vitaminas utiliza-
das para o desenvolvimento de cosmecêuticos po-
demos destacar a vitamina A, conhecida também 
pela sua forma natural alcoólica, o retinol (FAVA-
RO DE ARRUDA, ARRUDA, et al., 2012).

A vitamina A (retinol) e seus derivados natu-
rais conhecidos como retinoides são necessários 
para muitos processos biológicos, incluindo a vi-
são, a reprodução, a morfogênese, a regulação das 
células epidérmicas, a diferenciação e a manuten-
ção 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 não sintetizado en-
dogenamente, que pode ser obtido através da in-

gestão de alimentos de origem animal na forma 
de retinóis, ou ainda a partir da metabolização 
de carotenoides, que são pigmentos naturais en-
contrados nos alimentos de origem vegetal, com 
grande variação estrutural e funções fisiológicas, 
sendo o carotenoide mais conhecido o β –carote-
no (OBLONG e JARROLD, 2016).

Durante a metabolização do retinol, muitas 
formas intermediárias de retinoides são forma-
das, dentre elas, destacam-se os retinaldeídos e 
os ésteres de retinil, sendo os últimos, moléculas 
de depósito, armazenadas no fígado (OBLONG e 
JARROLD, 2016).

A classificação dos retinoides é dada pelo grupo 
terminal polar das moléculas: a presença de uma 
hidroxila origina um retinol; um aldeído origina 
retinal; um ácido carboxílico origina um ácido re-
tinoico e um éster origina éster de retinil.  Inicial-
mente eram considerados retinoides apenas com-
postos cuja estrutura e ação assemelhavam-se ao 
composto de origem, a vitamina A, da qual a mo-
lécula permite modificações através de substitui-
ções em seus grupos carboxílico final, na cadeia de 
poliênica ou no anel aromático, 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 à 
vitamina A (KLIGMAN, 1998).

Atualmente os retinoides são classificados em 
três gerações. A primeira composta por retinoides 
não aromáticos, a segunda por retinoides mono-a-
romáticos, a terceira por retinoides poli-aromáti-
cos (OBLONG e JARROLD, 2016).

Os retinoides podem, então, ser classificados 
como uma classe de substâncias que compreen-
dem a vitamina A e seus compostos naturais e 
sintéticos (BARROS e ZAENGLEIN, 2017). São 
moléculas de caráter lipofílico, podendo se di-
fundir através da membrana fosfolipídica celular 
e dentro das células, ligam-se a várias isoformas 
dos receptores nucleares do ácido retinoico e mo-
dificam a expressão de genes. Pelas características 
supracitadas, trata-se de um grupo de substâncias 
com possibilidade de uso como medicamentos 
e cosmecêuticos, a obedecer a concentração da 
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substância no produto, a formulação e o veículo 
no qual o retinoide foi dispersado (SORG, KUEN-
ZLI, et al., 2005).

Entendendo que os produtos cosmecêuticos 
podem ser classificados como naturais ou deriva-
dos sintéticos e que podem ser comprados sem a 
necessidade de receita médica, são elegíveis nes-
te grupo os retinoides:  ésteres de retinil, retinol 
e retinaldeído (SORG, ANTILLE, et al., 2006; 
BARROS e ZAENGLEIN, 2017). Para as formu-
lações que utilizam retinoides como: tretinoina, 
alitretinoina, tazaroteno e adapaleno, dá-se à clas-
sificação de medicamento de uso tópico (BARROS 
e ZAENGLEIN, 2017), mas a título de estudo da 
evolução da molécula, estas moléculas também es-
tarão nesta revisão.

Da descoberta dos retinoides ao uso em cosme-
cêuticos

 
Os primeiros estudos envolvendo a vitamina A 

foram realizados por McCollum entre 1907 e 1913, 
e avaliavam inicialmente a relação do nutriente ex-
traído da gema de ovo, com o crescimento e de-
senvolvimento de ratos, tal nutriente foi nomeado 
temporariamente de ‘fator A solúvel em gordura’, 
passados mais de vinte anos, já na década de 1930, 
Karrer et al. conseguiram determinar a estrutura 
química deste composto, agora denominado re-
tinol, que foi totalmente sintetizado laboratorial-
mente em 1947 por Isler e Huber, tornando possí-
vel a produção industrial (KHALIL, BARDAWIL, 
et al., 2017).

A vitamina A é uma molécula hidrofóbica 
composta por três domínios estruturais: um anel 
cíclico; uma cadeia lateral poliênica; e um grupo 
terminal polar. Os retinoides são derivados da mo-
lécula de vitamina A, que apresentam substituintes 
em todos os três domínios estruturais (KHALIL, 
BARDAWIL, et al., 2017). Os retinoides naturais 
são constituídos por seis átomos de carbono, um 
anel não aromático e uma cadeia lateral polipre-
noide, geralmente terminada com grupos funcio-
nais compostos de carbono e oxigênio. Durante o 
processo de metabolismo desses retinoides ocor-
re o rearranjo estrutural, fazendo com que vários 

análogos ou moléculas intermediárias com efeitos 
biológicos potencialmente diversos ocorram (DI-
NIZ, LIMA e ANTONIOSI FILHO, 2002).

No campo da dermatologia a importância dos 
retinoides e sua influência sobre a queratinização 
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 biológica dos retinoides 
na pele e, também, na utilização dessas substâncias 
como agentes terapêuticos (DINIZ, LIMA e AN-
TONIOSI FILHO, 2002).

Na pele, os retinoides regulam as funções de 
crescimento e diferenciação epidérmica, exercen-
do biologicamente seus efeitos a partir da ligação 
com receptores nucleares específicos, 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 áci-
do retinoico intracelulares, atuam como fatores de 
transcrição que são ativados tanto por isômeros, 
como por metabólitos do ácido retinoico (DINIZ, 
LIMA e ANTONIOSI FILHO, 2002).

As famílias de receptores retinoides são com-
postas cada uma por três subtipos (α, β, γ), for-
mando homo ou heterodímeros que se ligam ao 
elemento responsivo do DNA e induzem a expres-
são ou downregulation de genes alvo. Os subtipos 
de receptores mais distribuídos na pele são RARγ 
e RXRα, e a formação de heterodímero 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 proliferação e 
diferenciação celular, especialmente dos epitélios 
queratinizantes, modificam também reações imu-
nes, exercendo efeitos sobre processos inflamató-
rios, além de diminuir a atividade de glândulas 
sebáceas (FERNÁNDEZ e ARMARIO, 2003). O 
espectro de ação dos retinoides demonstram uma 
diferença considerável quando avaliamos a ativi-
dade biológica desencadeada, tal característica é 
essencial para determinar sua possível aplicação 
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clínica (DINIZ, LIMA e ANTONIOSI FILHO, 
2002).

Na área clínica, o primeiro retinoide a ser estu-
dado e utilizado foi a vitamina A, visto sua impor-
tância na diferenciação epitelial e queratinização, 
para o tratamento de distúrbios e queratinização, 
contudo, logo foi reconhecido uma proporção 
desfavorável entre os efeitos clínicos e colaterais, 
já que as doses usuais levavam geralmente a uma 
hipervitaminose, que se manifestava com altera-
ções na epitelização cutânea e mucosa, além de si-
nais de comprometimento neurológico e hepático 
(KHALIL, BARDAWIL, et al., 2017).

A busca por derivados menos tóxicos levou a 
síntese da tretinoina, que foi posteriormente reco-
mentada para o uso tópico, visto não ter eviden-
ciado grandes vantagens para o uso sistêmico em 
relação a vitamina A, o que foi resolvido com a 
utilização de seu isômero isotretinoina, excelen-
te para o tratamento da acne nodular (KHALIL, 
BARDAWIL, et al., 2017).

Contudo, o conceito de produto cosmecêutico 
de que não é um fármaco, mas que exerce ativida-
de biológica demonstrável sem induzir graves efei-
tos colaterais, impede que se utilize os derivados 
diretos do ácido retinoico em preparações de ven-
da livre, já que um dos efeitos mais comuns atribu-
ídos ao uso desses compostos é o aparecimento de 
eritema, prurido, descamação e ressecamento da 
pele. Além disso, destaca-se como inconveniente 
os grandes cuidados relacionados a manipulação e 
armazenamento desses retinoides, dada sua insta-
bilidade química (SORG, ANTILLE, et al., 2006).

Frente a este fato, várias modificações foram re-
alizadas na molécula de vitamina A, dando origem 
a inúmeros compostos com o objetivo de ameni-
zar a instabilidade molecular, bem como diminuir 
a irritação cutânea. 

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

A primeira geração de retinoides é composta 
por moléculas não aromáticas e que ocorrem natu-
ralmente, sendo elas: retinol; retinal; isotretinoina; 

tretinoina (All-trans ácido retinoico) e a alitreti-
noina (9-cis ácido retinoico). A principal caracte-
rística da primeira geração é de manter a estrutura 
cíclica da vitamina A, alterando o grupo terminal 
polar e a cadeia poliênica (KHALIL, BARDAWIL, 
et al., 2017).

A segunda geração de retinoides é composta 
por moléculas monoaromáticas, alterando o anel 
cíclico da vitamina A, tornando as estruturas mais 
lipofílicas aumentando a biodisponibilidade, nesta 
geração estão inclusos: etretinato; acetritina e mo-
tretinato (SORG, ANTILLE, et al., 2006).

A terceira geração tem como característica a 
seleção da atividade biológica, busca por efeitos 
adversos mínimos associados ao uso da vitamina 
A, de ação mais seletiva e de extensas modifica-
ções na molécula, formada pela ciclização, ou seja, 
colocação de anéis aromáticos na cadeia lateral 
poliênica, restringindo a flexibilidade da molé-
cula. Neste grupo, temos: adapaleno; tazaroteno 
e bexaroteno, que são moléculas poliaromáticas. 
As estruturas rígidas permitem uma ligação mais 
específica aos receptores, quando comparadas 
com as moléculas dos retinoides de primeira gera-
ção (DINIZ, LIMA e ANTONIOSI FILHO, 2002; 
KHALIL, BARDAWIL, et al., 2017).

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

Mesmo não sendo as formas ativas da vitamina 
A, a utilização desses derivados se justifica, visto 
que por meio da ação das enzimas presentes na 
epiderme, haverá ao final a conversão das formas 
inativas em ácido trans-retinoico, isômero ativo 
do ácido retinoico. Contudo, até que se ocorra a 
conversão, a eficácia do produto estará diretamen-
te relacionada a questões técnicas como forma de 
apresentação, concentração; estabilidade da molé-
cula e biológicas 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 conversão da molécula 
em ácido trans-retinoico (DIEAMENT, COSTA e 
TORLONI, 2012).

A aplicação de retinoides em cosmecêuticos se 
baseia então na aplicação tópica de percursores de 
ácido retinoico que possuem maior tolerabilidade, 
e na participação das células epidérmicas que me-
tabolizam esses percursores, tornando-os metabó-
litos ativos. De maneira resumida, pode-se fazer 
uma ordem de classificação quanto a atividade re-
tinoide após a aplicação tópica e o nível de tolerân-
cia dos compostos utilizados. Referente a primeira 
ordem temos: ésteres de ácido retinóico> retinal-
deído> retinol>> retinil, e para a segunda ordem: 
ésteres de retinil> retinol = retinaldeído>> ácido 
retinoico (SORG, ANTILLE, et al., 2006).

Quanto mais próximo do ácido retinoico for 
a molécula, maior será sua atividade retinoidlike, 
em contrapartida o oposto ocorre em relação a 
tolerância que diminui (SORG, ANTILLE, et al., 
2006).

Retinol

O retinol (all-trans-retinol) consiste da nomen-
clatura química utilizada para referir-se a forma 
alcoolica da molécula de vitamina A. Quimica-
mente, apresenta-se em forma de cristais amarelos 
ou sólido laranja, praticamente insolúvel em água, 
com fórmula molecular C20H30O e peso molecu-
lar 286.459 g/mol (NIH, 2017a).

Estudos demonstram que o uso tópico de re-
tinol, bem como de outros retinoides, promovem 
efeitos benéficos no tratamento de fotoenvelheci-
mento, reduzindo significativamente desde linhas 
de expressão superficiais até as mais profundas 
(BABAMIRI e NASSAB, 2010). Apresentando 
também, resultados significativos no tratamento 
da acne, diminuindo lesões acnéicas através de sua 
ação comedolítica e da diminuição da secreção 
excessiva de sebo pelas glândulas (VINHAL, RO-
BERTH, et al., 2014).

O retinol é utilizado em produtos dermatológi-
cos e cosméticos desde o ano 1984, mas somente 
alguns anos depois, a sua aplicação no tratamento 

de fotoenvelhecimento e acne puderam ser com-
provadas (MUKHERJEE, DATE, et al., 2006). 
Observou-se que sua ação é tão efetiva como a da 
tretinoina, com a vantagem de apresentar um nível 
baixo de irritação cutânea. Contudo, foi constata-
do que o retinol, apesar de se equiparar à tretinoi-
na em resultados, possui ação 20 vezes menor do 
que a mesma (KANG, DUELL, et al., 1995).

De acordo com a ANVISA, por meio do Pare-
cer Técnico nº 04, de 21 de dezembro de 2010, da 
Câmara Técnica de Cosméticos, que dispõe sobre 
a utilização de retinoides em produtos cosméticos, 
o uso de retinol em formulações para fins de cos-
méticos é considerado seguro em concentrações 
de até 1%. Acima desta concentração é considera-
do como medicamento, necessitando de prescri-
ção médica para venda ou manipulação (ANVISA, 
2010).

Figura 1: Molécula do retinol

Fonte: Adaptado NIH, 2017³.

Fonte: Adaptado NIH, 20174.

Ácido retinoico

O ácido retinoico (vitamina A ácida/ ácido 
all-trans retinoico), possui fórmula molecular 
C20H28O2, massa molar 300.4412 g/mol e núme-
ro de CAS 302-79-4. Disponível em várias formas 
isoméricas, destacam-se como as principais: all-
trans, 9-cis e 13-cis (NIH, 2017).

Figura 2: Molécula do ácido retinoico
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³Disponível em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/445354> Acesso em 12 de nov 2017.
4Disponível 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 doenças cutâneas, cujo efeito 
biológico está atribuído à atividade agonista junto 
aos receptores nucleares de ácido retinoico (RAR) 
e de retinoides X (RXR).  Após a ligação do ácido 
retinoico com estes receptores há a formação de 
um heterodímero que interage com sequências de 
DNA localizadas em regiões promotoras de genes 
específicos, estas sequências são conhecidas como 
elementos de resposta ao ácido retinoico (RARE, 
do inglês responsive element retinoic acid), e a in-
teração facilitada favorece a alteração dos padrões 
de expressão gênica, controlando a transcrição 
(SORG, ANTILLE, et al., 2006).

Para o tratamento tópico, o isômero (ácido all-
trans retinoico) conhecido como tretinoina é o 
mais utilizado, em formulações: creme (0,025%, 
0,05%, 0,1% e 0,4%); gel (0,01%, 0,025% e 0,05%); 
soluções (0,05%, 0,1% e 0,2%); loções (0,1%); óleo 
(0,05%) e compressas (0,05%) (DIEAMENT, COS-
TA e TORLONI, 2012).

A tretinoina foi o primeiro retinoide de uso 
tópico aprovado pelo FDA (Food and Drug Ad-
ministration) em 1971 (THIELITZ e GOLLNICK, 
2008), sua molécula possui afinidade por todos os 
RAR (receptores do ácido retinoico), e especial-
mente com o RXR (retinoide x receptor) (IRBY, 
YENTZER e FELDMAN, 2008). Além disso, a tre-
tinoina se liga a proteína II (CRABP II), proteína 
de ligação intracelular predominante na pele de li-
gação do ácido retinoico celular, esta ação tem sido 
proposta como a razão para o elevado potencial de 
irritação cutânea.

Este retinoide tem grande aplicabilidade para 
o tratamento de acne leve à moderada, envelhe-
cimento cutâneo e fotoenvelhecimento. Sua mo-
lécula possui a capacidade de acelerar o chamado 
turnover celular, favorecendo a neocolagênese, de 
modo a adelgaçar o estrato córneo. É considera-
da ainda o padrão ouro para o tratamento tópico 

do fotoenvelhecimento, contudo, em cerca de 70 
a 90% dos usuários causa ardor, eritema, xerose e 
descamação, o que limita o uso contínuo e ininter-
rupto (DIEAMENT, COSTA e TORLONI, 2012).

De modo geral, apesar da grande taxa de irri-
tabilidade cutânea, a tretinoina é um dos princí-
pios ativos mais utilizados em preparações tópicas 
dermatológicas sujeitas a prescrição, por favorecer 
a formação de colágeno na área onde a pele está le-
sada. A irritação cutânea, pode ser explicada, pelo 
menos em partes, por uma sobrecarga das vias áci-
do retinoico-dependentes com quantidades não 
fisiológicas de ácido retinoico exógeno 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 mês de tratamento e tende a di-
minuir com o passar do tempo, respondendo a 
redução na frequência ou intensidade do uso do 
retinoide e a aplicação de hidratantes. Contudo, 
os estudos apontam que a utilização de concentra-
ções inferiores as padronizadas para o ácido reti-
noico tópico, não garantem o sucesso terapêutico, 
pois, a entrega baixa do princípio ativo ocorre so-
mente a partir de uma grande reserva epidérmica, 
ou seja, do estrato córneo 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 sensível, muitas alterações 
foram realizadas na molécula de ácido retinoico 
para superar problemas de tolerabilidade e instabi-
lidade da molécula (OBLONG e JARROLD, 2016). 

A elucidação do complexo papel fisiológico na 
regulação dos padrões de expressão genética pelos 
retinoides, tornou possível a síntese de novas clas-
ses e compostos com diversas estruturas e efeitos 
biológicos, sempre baseada na interação com os 
receptores e sua conversão metabólica para ácido 
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retinoico (OBLONG e JARROLD, 2016).
Em relação ao isômero ácido 9-cis-retinoico, 

que recebeu o nome de alitretinoina, trata-se de 
um pó amarelo com peso molecular é 300,44g/mol, 
número de CAS 5300-03-8 e fórmula molecular de 
C20H28O2. É ligeiramente solúvel em etanol (7,01 
mg/g a 25 °C) e insolúvel em água (STIEFEL LA-
BORATORIES INC., 1999). Em sua ação suprime 
a produção de quimiocinas que estão envolvidas 
no processo de transição de leucócitos para locais 
de inflamação da pele, reduz a expansão dos lin-
fócitos T e as células apresentadoras de antígeno 
e inibe o efeito sobre a diferenciação 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 lesões cutâneas eczematosas, são reguladas por 
alitretinoina em queratinócitos estimulados por 
citocinas e células endoteliais dérmicas (STIEFEL 
LABORATORIES INC, 2016). Com esta finalida-
de, é utilizado em países europeus e da América 
do Norte, sob aprovação dos órgãos reguladores 
locais na forma tópica em concentração de 0,1%, 
para lesões cutâneas em pacientes com sarcoma 
de Kaposi, relacionados ao HIV, com os benefícios 
clínicos de redução dos tamanhos das lesões, redu-
ção da taxa de progressão e melhora na qualidade 
de vida dos pacientes (LIGAND PHARMACEU-
TICALS INC., 1998; EUROPEAN MEDICINES 
AGENCY, 2010). É também utilizado na forma 
oral, comercializada em países como Reino Unido, 
na posologia de 10 mg e 30 mg, com indicação de 
tratamento de adultos com eczema de mão crô-
nico grave que não responde ao tratamento com 
potentes corticosteróides tópicos (STIEFEL LA-
BORATORIES INC, 2016; STIEFEL LABORATO-
RIES INC., 2017). Assim como outros retinoides 
apresentou níveis 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

Fonte: Adaptado NIH, 20175.

O uso do ácido retinoico é restrito por sua alta 
taxa de irritabilidade cutânea e instabilidade quí-
mica, além disso, pela característica hidrofóbica 
da molécula, as formulações precisam dispor de 
emulsionantes e lipídios que melhorem sua solu-
bilidade. Atualmente, há um grande investimento 
na criação de formulações de liberação controlada 
que utilizam micro encapsulamento, pois desco-
briu-se que quando disperso em cremes e emul-
sões, o ácido retinoico pode se tornar disponível 
imediatamente, sobrecarregando o tecido cutâneo 
e consequentemente ter maior potencial irritativo 
e de causar efeitos colaterais. Logo, é um gran-
de desafio alcançar em uma mesma formulação 
uma elevada solubilidade e a liberação 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 , 2017c) fórmu-
la molecular C36H60O2, número de CAS 79-81-2 
e sua massa molar é de 524,9 g/mol (NIH, 2017c; 
OLIVEIRA, DO PRADO, et al., 2014).

5Disponível 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

Fonte: Adaptado NIH, 20176.

Por muito tempo foi utilizado como primeira 
opção nos tratamentos dermatológicos que visam 
o diminuir o efeito do envelhecimento na pele, 
pois possui maior estabilidade comparada à for-
ma álcool e por isso causa menor irritabilidade à 
pele, se comparada ao seu antecessor. Para que seja 
ativado, de acordo com a necessidade biológica, o 
palmitato de retinol é convertido enzimaticamen-
te pela esterases da pele para retinol pela clivagem 
da ligação éster e então é convertido em tretinoína 
(ácido all-trans-retinóico) por meio de processo 
de oxidação (SORG, ANTILLE, et al., 2006; OLI-
VEIRA, DO PRADO, et al., 2014).

Com relação ao perfil farmacológico ou toxi-
cológico, não há diferenças qualitativas entre o 
palmitato de retinol e outros retinoides (WANG, 
DUSZA e LIM, 2010).

O palmitato de retinol mostrou-se o éster mais 
estável da vitamina A. Ele pode ser incorporado 
diretamente em emulsões e também pode ser co-
locado em gel quando um tensoativo for acrescen-
tado para possibilitar a uniformidade da dispersão. 
O uso de antioxidantes são vantajosos na estabi-
lidade química desse éster, sendo o atocoferol o 
mais recomendado. O palmitato de retinol tam-
bém não deve ser exposto a temperaturas acima de 
45ºC, 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 ajudará sua estabilidade da formulação. 
Mas, mesmo tomando todos esses cuidados, não é 
nada fácil conseguir estabilizar o palmitato de reti-
nol em formulações 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 nº 04, de 21 
de dezembro de 2010 da ANVISA, o uso de palmi-
tato de retinol em formulações para fins de cosmé-
ticos é considerado seguro em concentrações entre 
0,1 a 1,0 % e deve ser utilizado em concentração 
máxima de 10.000 unidades internacionais – UI/g 
do produto acabado (sendo 1 Unidade Internacio-
nal (UI) de vitamina A corresponde a 0,55 μg do 
palmitato de retinol) (ANVISA, 2010).

Figura 5: Reações de intercambialidade entre o 
palmitato de retinol e outras formas da vitamina A.

6Disponível em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280531#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.

Fonte: Adaptado de Wang, Duzsda e Lim, 2010.

O retinaldeído (retinal; all-trans-retinal; reti-
naldehyde; vitamin A aldehyde), possui fórmula 
molecular C20H28O, número de CAS 116-31-4 e 
massa molar 284,443 g/mol (NIH, 2017d).

Em 1934, após 3 anos da determinação estrutu-
ral da molécula de vitamina A para os estudos com 
ações preventivas da doença xeroftalmia, por Kar-
rer e seus colaboradores, Wald isolou uma subs-
tância que foi denominada retinida, haja vista ter 
sido retirada da retina de um animal. Entretanto, 
os estudos de Morton, em 1944, afirmam que essa 
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substância se tratava de um aldeído da vitamina A, 
denominando-a retinaldeído ou retinal (DINIZ, 
LIMA e ANTONIOSI FILHO, 2002).

Figura 6: Molécula do retinaldeído

Fonte: Adaptado NIH, 20177.

7Disponível em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5280531#section=Top.> Acesso em: 12 de nov 2017.
8Disponível em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/638034#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.

Após a ação de algumas isoenzimas da álcool 
desidrogenase (ADH), na qual a molécula de reti-
nol é oxidada, obtemos o aldeído retinal, cuja ca-
racterística na dermatologia é o rejuvenescimento, 
na qual apresenta boa tolerância na pele envelhe-
cida. É o precursor natural do ácido retinoico com 
ação biológica e possui ações semelhantes às do 
ácido retinoico, mas com menor efeito irritante 
(SORG, KUENZLI, et al., 2005; ARRUDA, ARRU-
DA, et al., 2012). Isoenzimas de aldeído desidro-
genase (ALDH) e da retinal desidrogenase (RDH) 
atuam sobre a molécula do aldeído da vitamina 
A, oxidando-a em ácido retinoico. O retinaldeído 
também é obtido pela conversão do betacaroteno 
no intestino (DINIZ, LIMA e ANTONIOSI FI-
LHO, 2002).

Seu uso sobre o fotoenvelhecimento é dado 
devido sua ação no reparo do DNA, expressão de 
genes, estímulo ao crescimento e diferenciação de 
queratinócitos, melanócitos e fibroblastos, assim 
como produção da matriz extracelular pelos fibro-
blastos (BAGATIN, 2009).

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

Produtos cosmecêuticos contendo uma con-
centração de 0,05% a 1,0% de retinaldeído são per-

mitidos, demonstrando eficácia, porém, menor do 
que a da tretinoina, que é o padrão-ouro do trata-
mento do fotoenvelhecimento nas concentrações 
de 0,025%, 0,05% e 0,1%, que, por sua vez, não tem 
permissão para uso em cosmecêuticos devido sua 
característica irritativa (BAGATIN, 2009).

Retinil acetato

O retinil acetato (retinyl acetate ou acetato de 
retinil) é um derivado natural da vitamina A com 
aplicações em cosméticos. Possui fórmula molecu-
lar C22H32O2 e sua massa molar é de 328,5 g/mol 
(NIH, 2017e). 

A concentração máxima utilizada em loções 
corporais é de 0,05%. É uma alternativa para for-
mulações de produtos anti-idade por causar me-
nos irritação e ser mais estável, porém sua per-
formance é menor quando comparado à outros 
derivados retinoides (SCCS, 2016).

Figura 7: Molécula do retinil acetato

Fonte: Adaptado NIH, 20178.

Tazaroteno

O tazaroteno, que possui fórmula molécular 
C21H21NO2S, número de CAS 118292-40-3 e 
massa molar 351,464 g/mol (NIH, 2017f), é um 
retinoide de terceira geração lançado na metade 
da década de 90, derivado sintético da família dos 
retinoides acetilênicos (FERNÁNDEZ e ARMA-
RIO, 2003; TAPIA, 1999). Ele possui uma estrutu-
ra poliaromática (Figura 8a) e suprime a expressão 
do receptor Toll-like, proteínas transmembrânicas 
do tipo I que formam uma parte do sistema imu-
nológico inato; elas são uma via muito importan-
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te ativada no processo de formação da acne. Essa 
supressão reduz a liberação de citocinas inflama-
tórias, óxido nítrico e inibe a inflamação celular, 
sendo uma ação benéfica no tratamento da acne 
(SORG, KUENZLI, et al., 2005). Dispõe de uma 
característica de rápida absorção pela pele após 
aplicação e, por ação das estearases, é imediata-
mente convertido em ácido tazarotênico (Figura 
8b), seu metabólito ativo que é menos irritante do 
que em sua forma de ácido livre (TAPIA, 1999; 
FERNÁNDEZ e ARMARIO, 2003).

Figura 8a: Molécula do tazaroteno

Fonte: Adaptado NIH, 20179.

Fonte: Adaptado NIH, 201710.

9Disponível em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5381#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.
10Disponível em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/147525#section=Top.> Acesso em 12 de nov de 2017.

Figura 8b: Molécula do ácido tazarotênico

Apresenta afinidade e seletividade para com 
os receptores RAR-β e RAR-γ e, uma vez ligado 
a eles, ativa três genes indutores do tazaroteno, o 
TIG-1, TIG-2 e o TIG-3, sendo que o último pos-
sui efeito antiproliferativo celular (FERNÁNDEZ e 

ARMARIO, 2003; SORG, KUENZLI, et al., 2005;).
Estudos realizados com essa substância mos-

traram resultados significativos no tratamento de 
acne e fotoenvelhecimento, além da redução com 
êxito dos sinais clínicos de psoríase, sendo conside-
rado seguro e de tolerabilidade aceitável, em con-
centrações entre 0,1% e 0,5% (WOLF e JR., 2002; 
FERNÁNDEZ e ARMARIO, 2003; WEINSTEIN, 
KOO, et al., 2003). Em relação à acne, alguns estu-
dos mostraram que é preferível sua apresentação 
em gel aquoso a 0,1%, aplicado diariamente no pe-
ríodo da noite, de 3-4 semanas, a fim de se obter 
uma diminuição das lesões da acne sem que ocor-
ra possíveis efeitos adversos locais, pois seu maior 
aspecto desfavorável, e sua alta capacidade irritati-
va (FERNÁNDEZ e ARMARIO, 2003). O estudo 
que determinou sua melhor efetividade com o uso 
em veículo de gel, entre 0,05% e 0,01% em relação 
ao placebo, resultou em uma redução de núme-
ros de comedões de 47% para a concentração de 
0,05% e de 28% para a menor concentração, sendo 
que o placebo demonstrou redução de 19%; des-
sa forma, sabe-se que os melhores resultados são 
obtidos frente a maior dosagem, porém, estes vêm 
com o maior risco de ocasionar efeitos adversos, o 
que levou ao abandono do estudo clínico. Dentre 
os eventos adversos observados durante os estudos 
encontram-se a descamação da pele, ardência e 
coceira no local da aplicação, além de secura, com 
variação de intensidade (FERNÁNDEZ e ARMA-
RIO, 2003). Há outros estudos que sugerem o uso 
na apresentação em creme, alegando que em peles 
classificadas como normais e sensíveis, 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 influência na tolerabilidade do tratamento, 
de forma que é por ela que é definida a escolha da 
substância ativa a ser utilizada, sua concentração e 
apresentação (SORG, KUENZLI, et al., 2005).

Os estudos realizados mostraram que os cre-
mes contendo uma concentração de 0,1% de taza-
roteno é geralmente mais eficaz, embora a concen-
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tração de 0,5% seja bem mais tolerada, de forma 
que não demonstrou possuir ação sistêmica, ser 
mutagênico, carcinogênico e teratogênico, além 
de também não ser fototóxico ou fotossensibili-
zante (FERNÁNDEZ e ARMARIO, 2003; WEINS-
TEIN, KOO, et al., 2003; LEYDEN, STEIN-GOLD 
e WEISS, 2017). O creme com tazaroteno à 0,1% 
possui tolerabilidade comparável à tretinoina 
0,025% (LEYDEN, STEIN-GOLD e WEISS, 2017). 
Cremes com tazaroteno 0,1% mostraram, em 18 
semanas de uso, uma significativa diminuição da 
intensidade da área da hiperpigmentação em com-
paração com o veículo (P ≤ 0,05). Em compara-
ção com o adapaleno, estudos realizados com 16 
semanas de uso de ambas substâncias mostraram 
melhora significativa de hiperpigmentação pós
-inflamatória (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 não alcan-
çou resultados consideráveis (LEYDEN, STEIN-
GOLD e WEISS, 2017). Sua ação inibitória da 
formação de queratinócitos, percebida em cultivos 
humanos in vitro, ajuda a normalizar a hiperque-
ratinização na acne vulgaris e tem demonstrado 
efeitos anti-inflamatórios significantes nos testes 
experimentais (WOLF, 2002).

De modo a minimizar os eventos adversos 
com o uso do tazaroteno, mais especificamente 
as dermatites irritativas secundárias, associou-se 
corticoides de média e alta potência, que demons-
traram que essa associação promove também uma 
maior eficácia e rapidez no aparecimento dos re-
sultados clínicos, de forma que sua tolerabilidade 
em associação é maior quando utilizado em mo-
noterapia (FERNÁNDEZ e ARMARIO, 2003).

Foi o primeiro retinoide tópico com uso apro-
vado para o tratamento de psoríase, de acordo 
com seu mecanismo de ação de forma seletiva aos 
receptores de ácido retinoico, que garantem uma 
normalização da diferenciação anormal dos que-
ratinócitos e a redução da proliferação, além da 
diminuição da expressão dos marcadores da in-
flamação. Para a determinação desses resultados, 
foi necessária a realização de estudos moleculares 
com biopsias de lesões de psoríases e de peles ínte-

gras, que demonstraram a atividade imunomodu-
latória da substância (WOLF, 2002; FERNÁNDEZ 
e ARMARIO, 2003). O uso de uma a duas vezes ao 
dia do gel aquoso com concentração entre 0,5% e 
0,1% de tazaroteno resulta em reduções significa-
tivas dos sintomas clínicos da psoríase, sendo estes 
resultados advindo de estudos em concentrações 
de 0,01%, 0,5% e 0,1%, além dos testes realizados 
com o gel sem a substância ativa, o placebo, na 
qual foi constatada uma melhora de 75% (FER-
NÁNDEZ e ARMARIO, 2003).

Além disso, há alguns estudos isolados que su-
gerem um benefício do uso da substância como 
antienvelhecimento cutâneo e no tratamento de 
carcinomas basocelulares, neste caso com o uso 
do gel à 0,1%, na qual obteve-se desaparecimento 
das lesões em 53% dos casos sem que houvesse re-
corrência e diminuição de 40% das lesões dos 47% 
dos casos restantes (FERNÁNDEZ e ARMARIO, 
2003).

Adapaleno

O adapaleno é um retinoide de terceira geração, 
derivado sintético do ácido naftoico. Apresenta-se 
como um pó branco ou esbranquiçado, pratica-
mente insolúvel em água, com fórmula molecular 
C28H28O3, número de CAS 106685-40-9 e peso 
molecular é 412,52 g/mol (NIH, 2017g; PISKIN e 
UZUNALI, 2007).

Surgiu a partir de alterações na molécula de 
ácido retinoico, com o intuito de resolver alguns 
problemas das gerações anteriores, dando origem 
a uma molécula com maior fotoestabilidade, me-
nos irritante e com eficácia comparável a tretinoi-
na (IRBY, YENTZER e FELDMAN, 2008).

Em um estudo comparativo, observou-se que 
o adapaleno possui uma estrutura química que 
oferece maior fotoestabilidade e resistência à oxi-
dação. Em exposição à luz, 95% da tretinoina foi 
degradada em um período de 24 horas, enquanto 
o adapaleno, não apresentou este grau de degra-
dação mesmo em 72 horas de exposição (IRBY, 
YENTZER e FELDMAN, 2008).

A ação dos retinoides se dá através de ligação 
aos receptores: CRABR: receptor celular ligante do 
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ácido retinoico (cellular retinoic acid binding re-
ceptor), RARs: receptores do ácido 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, já o adapaleno 
possui seletividade pelos receptores do ácido reti-
noico (RAR) dos subtipos beta e gama. Essa seleti-
vidade confere ao adapaleno maior tolerabilidade e 
baixo risco de irritação da pele, podendo ser utili-
zado também em formulações com outros agentes 
tópicos como peróxido de benzoíla e antibióticos 
(MILLIKAN, 2000; LAYTON e EADY, 2009).

O adapaleno atua através da redução da come-
dogênese e modulação dos queratinócitos, con-
ferindo propriedade comedolítica. Atua também 
no processo inflamatório, através da inibição da 
enzima lipoxigenase e pelo metabolismo de áci-
do araquidônico, porém, não possui ação contra 
a proliferação do agente Propionibacterium acnes 
(PISKIN e UZUNALI, 2007).

A concentração usual é de 0,1% a 0,3% em for-
mulações à base de gel e de 0,1%, em formulações 
à base de creme. Indica-se o uso no período no-
turno para evitar a exposição solar e possíveis irri-
tações, como coceira, vermelhidão, descamação e 
queimação; devendo-se evitar o uso em gestantes 
devido a sua potencial indução de defeitos congê-
nitos ao embrião (IRBY, YENTZER e FELDMAN, 
2008).

Figura 9: Molécula do adapaleno 

Fonte: Adaptado NIH, 201711.

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. É um líquido levemente amarelado. 
Possui fórmula molecular C26H38O3 e sua massa 
molar é de 398,6 g/mol (GRANT INDUSTRIES, 
2015).

Ele se liga diretamente aos receptores retinoides 
da pele, sem haver a necessidade de degradação 
metabólica. Este fato explica seu baixo potencial 
de irritação, visto que, embora largamente utiliza-
dos na Dermatologia, a irritação da pele, instabili-
dade fotoquímica e toxicidade limitam a utilização 
dos retinoides (GORMLEY, 2015).

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

O retinoato de hidroxypinacolona promove a 
renovação 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 clínicos humanos comprovaram redu-
ção de linhas e rugas de expressão em pacientes 
após 14 dias de aplicação com o éster retinoico. 
Estudos comprovaram um perfil de irritação na 
pele menor quando comparado ao retinol, em um 
período 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 aparência em geral, tonalidade, firmeza da pele 
e sensação de elasticidade. 80% dos participantes 
concordaram que o éster reduziu a aparência de 
linhas finas e rugas, diminui o aparecimento de 
manchas senis e melhorou a textura da pele em 
relação aos danos causados pelo sol (GORMLEY, 
2015; NATUSENSE, 2016).

11Disponível em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/60164#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.
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O éster retinoico é utilizado usualmente em 
concentrações entre 1% a 2%, em emulsões, 
séruns, géis e sistemas anidros. Para favorecer a 
estabilização dos retinoides pode-se utilizar na 
formulação agentes antioxidantes, agentes quelan-
tes, pH neutro e recipientes escuros e herméticos 
(GORMLEY, 2015; GRANT INDUSTRIES, 2015). Fonte: Adaptado NIH, 201712.

12Disponível em: < https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/25054592#section=Top.> Acesso em: 12 de nov de 2017.

Figura 10: Molécula da retinoato de
hydroxipinacolona

Retinoide
Fórmula

molecular
Aplicação usual Concentração usual

Palmitato de retinol C36H60O2

Uso cosmecêutico para envelhecimento 
cronológico e fotoenvelhecimento

0,5 a 5%: loções e 
cremes

Retinil Acetato C22H32O2

Uso cosmecêutico para envelhecimento 
cronológico e fotoenvelhecimento

0,05%: loções

Retinoato de hidro-
xypinacolona

C26H38O3

Uso cosmecêutico para envelhecimento 
cronológico e fotoenvelhecimento

1,0 a 2,0%: emulsões, 
séruns, géis e 
sistemas anidros.

Retinol C20H30O
Tratamento de acne vulgar, 
envelhecimento cronológico e 
fotoenvelhecimento

0,01 a 0,4%: creme

Retinaldeído C20H28O
Uso cosmecêutico para envelhecimento 
cronológico e fotoenvelhecimento

0,05%: cremes, géis 
e loções

Tretinoína C20H28O2

Tramentos dermatológicos de Acne 
leve a moderada; Envelhecimento 
cronológico e fotoenvelhecimento

0,025%, 0,05%, 0,1 e 
0,4%: creme 
0,01%, 0,025% e 
0,05%: gel
0,05%, 0,1% e 0,2%: 
solução
0,1%: loção 
0,05%: óleo
0,05%: compressa

Alitretinoína C20H28O2

Tratamento de lesões cutâneas em 
sarcomas de Kaposi, relacionados ao 
HIV e eczema de mão crônico grave

0.1% gel 

Adapaleno C28H28O3

Tratamento dermatológico de 
Acne leve a moderada e psoríase. 
Demonstrou possibilidade de uso para 
fotoenvelhecimento

0,1 e 0,3%: gel

Tazaroteno
C21H21NO2S

Tratamento dermatológico de 
acne leve a moderada e psoríase. 
Demonstrou possibilidade de uso para 
fotoenvelhecimento e carcinomas 
basocelulares.

0,01, 0,05, 0,1 e 
0,5%: gel e creme.

Tabela 1: Características dos principais retinoides comerciais de uso tópico

Fonte: Adaptado de Dieament, Costa, Torloni (2012, p.311).
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Tecnologia de encapsulação do ativo e novas as-
sociações

As ciclodextrinas (oligossacarídeos cíclicos), 
os lipossomas e as nanosferas ou nanopartículas 
(estruturas coloidais, constituídas por vesículas 
de um fino invólucro de polímero biodegradável e 
uma cavidade central com núcleo oleoso, no qual a 
substância ativa está dissolvida) são veículos para 
liberação dos princípios ativos. Essa tecnologia di-
minui os efeitos adversos do retinol, pois a encap-
sulação do ativo diminui a penetração e aumenta 
o armazenamento das moléculas nas primeiras 
camadas da epiderme, garantindo um aumento 
prolongado através de sua liberação progressiva. 
Além de diminuir o problema de instabilidade, 
pois evita o contato com o oxigênio, luz e com o 
hidrogênio livre de formulações com baixos pH’s 
(VANZIN; CAMARGO, 2015).

As membranas do ativo são sensíveis a diversas 
proteases, não havendo nenhuma atividade prote-
olítica específica requerida para digerir as mem-
branas das microcápsulas e liberar o composto ati-
vo encapsulado. Essa digestão lenta da membrana 
conduz a uma liberação lenta do material encap-
sulado, para melhor biodisponibilidade e eficácia 
e um uso mais suave de compostos cosméticos 
ativos mal tolerados, caso do retinol. Em adição a 
uma biocompatibilidade otimizada, a encapsula-
ção de moléculas irritantes, apresenta penetração 
reduzida na pele e, desta forma, o fenômeno de in-
tolerância resultante da citotoxicidade é reduzido 
(SOUZA; ANTUNES JUNIOR, 2016).

Para aumentar a eficácia na utilização dos re-
tinoides com menor irritação cutânea, também 
estão sendo desenvolvidas formulações que utili-
zam retinoides associados à ativos ácidos, como: 
éster de retinol com ácido salicílico (DRAELOS, 
LEWIS, et al., 2015) e retinol com ácido tetra-hi-
dro-jasmônico (LR2412) (BOULOC, VERGNA-
NINI e ISSA, 2015).

Considerações finais

Ao longo dos anos a aplicação da vitamina A 
e dos retinoides na área dermatológica expandiu 

de forma significativa, saindo do contexto exclusi-
vo médico, chegando até as prateleiras através dos 
produtos denominados cosmecêuticos, que ainda 
aguardam as considerações dos órgãos regulató-
rios. A pesquisa e desenvolvimento de novas mo-
léculas, por sua vez, precisarão se adaptar às de-
mandas do mercado, das quais podemos destacar, 
entre as mais recentes, o grande investimento em 
pesquisas com nanotecnologia, alteração de gru-
pos funcionais e sintetização laboratorial de mo-
léculas retinoides-like, ou seja, que atuam como 
retinoides.

 A nanotecnologia vem sendo uma grande alia-
da para a utilização dos retinoides, com a aplicação 
de nanoesferas, que diminuem os efeitos adversos 
indesejáveis, uma vez que controlam a penetração 
do ativo e aumentam o armazenamento das molé-
culas nas primeiras camadas da epiderme, garan-
tindo uma liberação progressiva.

Dentre os derivados da vitamina A emprega-
dos nos cosmecêuticos, a mais recente molécula 
desenvolvida foi o estér retinoato de hidroxypi-
nacolona, que apresenta menor irritação e desca-
mação da pele, menor instabilidade fotoquímica e 
toxicidade, quando comparado aos outros retinoi-
des.  Contudo, apesar dos avanços, os retinoides 
continuam foto instáveis, com potencial teratogê-
nico e irritativo para a pele, não sendo, portanto, 
substâncias totalmente seguras para o uso. Com 
o crescimento do mercado dermocosméticos inú-
meras pesquisas são esperadas para que essas con-
traindicações diminuam ou mesmo desapareçam.
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