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APRESENTACAO

O trabalho em questdo é de conclusao da disciplina de Estagio Curricular em
Farmacia da Faculdade de Farméacia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
€ pré-requisito para a obtencdo do grau de Farmacéutico, foi elaborado no formato
de artigo cientifico, de acordo com as normas da Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas. Em anexo ao trabalho, seguem as normas para a formatacdo de
artigos a serem submetidos a revista em questdo para a andlise da banca

examinadora.



Adapaleno e Tazaroteno: uma revisdo sobre o uso destes retindides de terceira

geracao

Rebeca Fach de OLIVEIRA', Karina PAESE?, Silvia Staniscuaski GUTERRES®*

RESUMO

A acne € uma dermatose inflamatoéria, que apresenta caracteristicas multifatoriais e
afeta os foliculos pilossebaceos. Além das lesdes fisicas, a acne pode levar ao
surgimento de cicatrizes que afetam aspectos comportamentais causando baixa
auto-estima, ansiedade e depressao. Os tratamentos utilizados na ache devem se
adequar as caracteristicas clinicas do paciente, observando aspectos como eficacia,
efeitos adversos e toxicidade. Os retindides representam a classe farmacologica
mais utilizada no tratamento da acne e desempenham um papel fundamental neste
tratamento, pois reduzem as lesfes inflamatérias e ndo inflamatorias. Na década de
90, foi lancada uma nova geracao de retindides tépicos, dentre eles destacando-se o
adapaleno e o tazaroteno. Este artigo traz uma revisdo sobre 0s ensaios clinicos que
avaliaram a eficacia, tolerabilidade e seguranca destes retindides. Os estudos

clinicos analisados demonstraram que o adapaleno e o tazaroteno sdo novas
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alternativas para o tratamento topico da acne com alta eficAcia e poucos efeitos

colaterais.

Unitermos: Acne. Adapaleno. Tazaroteno. Retindides topicos.

ABSTRACT

Acne is an inflammatory dermatosis which presents multifactorial characteristics and
affects the pilosebaceous follicles. In addition to physical injuries, ache can lead to
the appearance of scars that affect behavioral aspects causing low self-esteem,
anxiety and depression. The treatment must suit the individual patient, observing his
clinical features and aspects such efficacy, adverse effects and toxicity. Retinoids
represent a pharmacological class most used to treat acne and play a key role in this
treatment because they reduce the inflammatory and noninflammatory lesions. In the
90s, there was launched a new generation of retinoids topics including: adapalene
and tazarotene. This article presents a review of clinical trials evaluating the efficacy,
tolerability and safety. These analyzed clinical studies showed that adapalene and
tazarotene are good choices for topical treatment of acne with high efficacy and few

adverse effects.

Uniterms: Acne. Adapalene. Tazarotene. Topical retinoids.



1 INTRODUCAO

A acne é a afeccdo dermatolégica mais comum e, apesar de poder estar
presente em todas as idades, tem alta prevaléncia na segunda década de vida, com
prevaléncia geral entre 35% a 90% em adolescentes. Esta afecg&o ocorre em todas
as ragas, embora tenha uma menor incidéncia em orientais e negros. Seu
aparecimento € maior entre os pacientes do sexo masculino devido a influéncia
androgénica e sua suscetibilidade pode ser determinada geneticamente, entre 0s
fatores associados estdo o controle hormonal, a hiperqueratinizagao folicular e a
secrecdo sebacea (Costa et al., 2008).

A acne € uma doenca decorrente de alteragdes na unidade pilossebacea que
€ constituida por um foliculo piloso imaturo, por uma glandula sebacea e um
musculo eretor do pélo. Ela se caracteriza, dependendo da gravidade, por
apresentar comeddes, lesbes inflamatdrias e cicatrizes principalmente no rosto e
tronco (Costa et al., 2008).

Na acne ndo sdo apenas os fatores fisicos que afetam a integridade do
paciente. Os fatores psiquicos e comportamentais, como baixa auto-estima,
ansiedade e depresséo, pela alteracdo da aparéncia, podem causar muitos prejuizos
e com isso aumentar o sofrimento do paciente. Portanto, ndo se deve desprezar os
fatores emocionais, pois estes muitas vezes desencadeiam ou agravam a acne. O
aspecto fisico, em especial o da face, altera-se no inicio pelas lesbes em atividade e
depois pelas consequentes cicatrizes permanentes de lesdes em geral nao tratadas.
No entanto, os estigmas fisicos e psicologicos dessa afec¢cdo podem ser prevenidos
devido ao seu facil diagnostico clinico e pelo inicio precoce da terapéutica, logo no

inicio da doenca (Thiboutot, 2000; Ramos e Silva et al., 2003).



Os tratamentos prescritos para tratar a acne devem se adequar as
caracteristicas clinicas do paciente, observando todos os aspectos que envolvem a
terapia, como os provaveis efeitos adversos e a toxicidade. No tratamento da acne,
os retindides tém sido utilizados ha mais de 30 anos, desde a descoberta da
tretinoina. Os retindides desempenham um papel fundamental no tratamento da
acne, pois reduzem as lesBes acnéicas tanto inflamatérias quanto as néo
inflamatdrias. Na década de 90, foi lancada uma nova geracao de retinéides tépicos
dentre eles: o adapaleno e o tazaroteno (Gollnick et al., 1998, Leyden, 2003).

O adapaleno é uma molécula derivada do acido naftdico e possui
propriedades biologicas muito similares as do acido retindico. Suas propriedades
farmacologicas conferem-lhe habilidade para controlar, em especial, a diferenciacao
celular epidérmica, mas também sua proliferacdo e para prevenir e eliminar
comeddes, além de ter eficiente atividade antiinflamatoria (Ramos e Silva et al.,
2003). Ja o tazaroteno € derivado da familia dos retinéides acetilénicos e além de
ser utilizado no tratamento da acne leve a moderada, também é prescrito em
psoriase e no fotoenvelhecimento (Bershad et al., 2002).

O objetivo deste trabalho foi apresentar temas relacionados a acne e aos
retindides tépicos, em especial o adapaleno e tazaroteno, tais como: histérico,

mecanismo de acédo, aspectos clinicos e farmacotécnicos.

2 METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho foi realizado um levantamento de dados
cientificos, durante os meses de marco, abril e maio de 2011, baseado na analise de

artigos relacionados com o assunto em questdo. As bases de dados pesquisadas



foram PubMed, Scielo, Science Direct, ISI Web of Knowledge, além de busca em
livros e sites de 6rgao oficiais, como o da ANVISA. A pesquisa foi realizada sem
limite de data e utilizando as seguintes palavras-chave: acne, adapalene, adapaleno,
tazarotene, tazaroteno, acne and adapalene, acne e adapaleno, acne and
tazarotene e acne e tazaroteno.. A selecdo dos estudos foi restrita a artigos

publicados em inglés, espanhol e portugués.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 ACNE

A acne vulgaris é uma dermatose inflamatdria que afeta os foliculos
pilossebaceos. As lesbes caracteristicas da acne sdo comeddes (cravos), papulas,
pustulas, nodulos e cistos e ocorrem mais comumente no rosto, mas pescoco, peito,

costas e ombros também podem ser afetados (Kraft e Freiman, 2011).

O comedao, que € a leséo inicial, € constituido de sebo e queratina, ja as
papulas e pustulas derivam da inflamacdo dos comeddes e o0s cistos de uma
retencdo maior do sebo nos foliculos sebaceos (Ramos e Silva et al., 2003).

A patogénese da acne é um processo multifatorial e ha quatro principais
fatores que podem estar relacionados, que sdo: a producdo excessiva de sebo pelas
glandulas sebéaceas, a proliferacdo bacteriana do Propionibacterium acnes causando
inflamacédo e destruicdo do foliculo, a alteracdo na descamacéo do epitélio do ducto
da glandula sebacea causando hiperqueratinizacdo e a obstrucdo folicular e

liberagdo de enzimas que induzem a resposta humoral e celular relacionada a



inflamacé&o. Além desses processos outros também podem estar envolvidos, como a
producdo de andrégenos pelo organismo e a hiperplasia da glandula sebécea pela
seborréia (Babayeva et al., 2010; Nguyen e Su, 2010).
O diagnéstico é primariamente clinico e pode ser classificado de acordo com
a gravidade das lesdes em (Teixeira e Franca, 2007):
Acne nao inflamatdria - leve
e Acne comedonica (grau I) — presenca de comeddes abertos ou
fechados, com poucas ou nenhuma péapula inflamatéria e pustula.
Acne inflamatoria - moderada a grave
e Papulopustulosa (grau Il) — papulas inflamatorias ou pustulas
associadas aos comeddes abertos;
e Nodulocistica (grau Ill) — numerosas papulas e pustulas e algumas
lesbes cisticas e nodulares;
e Conglobata (grau IV) — presenca das lesGes anteriores associadas a
nodulos purulentos, numerosos e grandes, formando abscessos e

fistulas que drenam material purulento.

Nos casos leves, as lesGes nao-inflamatérias predominam, com papulas ou
pustulas ocasionais. Na acne moderada, além dos comeddes, existem as papulas
inflamatorias e as puastulas, enquanto que na acne grave, lesdes nodulares e cistos

prevalecem (Purdy e Deberker, 2008).



3.2 HISTORICO DO TRATAMENTO DA ACNE

Antes da década de 1940 ndo existia tratamento efetivo para a acne,
aguardava-se a cura espontanea ou empregava-se as poucas opc¢oes existentes,
tais como medicamentos tépicos de baixa eficacia (enxofre, resorcina e &cido
salicilico, na sua maioria, agentes antimicrobianos). A partir da década de 1940,
passou-se a ser administrado, por via oral objetivando-se acdo sistémica, 0s
quimioterapicos e antibiéticos como as tetraciclinas, eritromicina, sulfas, os
corticoides e os antiandrégenos. Em seguida, surgiram outras op¢cdes como 0s
derivados da eritromicina ou macrolideos (roxitromicina e azitromicina) e das
tetraciclinas, que além da sua acdo antibacteriana possuem uma atividade
antiinflamatéria inerente. No periodo de 1960 a 1990, produtos topicos eficazes
foram sendo introduzidos no tratamento da acne, como o peréxido de benzoila
(1965), retindides, representados pela tretinoina (1969), utilizada principalmente em
pacientes com lesdes acnéicas néo inflamatorias, antibioticos, como a eritromicina e
a clindamicina (1983) e o &cido azelaico (1985). Aos tratamentos tOpicos e/ou
sistémicos, associavam-se outros recursos, como extracdo de comeddes,
esfoliacbes ou peelings quimicos, drenagem cirargica de cistos e abscessos
(Leyden, 2003; Sampaio e Bagatin, 2008).

Na metade da década de 1990, foi lancada uma nova geracao de retindides
topicos, entre eles o adapaleno e o tazaroteno (Bershad, 2001).

Atualmente, a compreensao da etiopatogenia da acne ampliou-se de modo
consideravel. Além dos fatores ja bem conhecidos, como a predisposicéo genética, o
estimulo das glandulas sebaceas pelos androgenos, com hipersecrecdo, a

hiperqueratinizacéo folicular, a colonizacéo bacteriana dos foliculos, principalmente



10

pelo Propionibacterium acnes, desenvolveram-se muitas pesquisas sobre o papel da
imunidade inata e adquirida, e da inflamacédo. A partir do conhecimento destes
fatores é possivel escolher o tratamento mais adequado dentre todas as opc¢les

terapéuticas disponiveis (Leyden, 2003; Sampaio e Bagatin, 2008).

<1940 1940-1960 1960-1990 1990 >
Cur:a Acio Produtos
SSpuniEnea sistémica Tépicos 32 geracdode
retindides
Baixa Tetraciclinas,
Eficacia Eritromicina, Sulfas, Perdxido de Benzoila
Corticéides Tretinoina Adapaleno
Antiandrogenos Eritromicina Tazaroteno
Clindamicina  Acido
Azeladico
Enxofre
Resorcina

Acido Salicilico

FIGURA 1 — Histérico do tratamento da acnhe

3.3 TRATAMENTO DA ACNE

A escolha mais adequada do tratamento da acne envolve a integracdo de
multiplos fatores como o tipo de leséo, a distribuicdo das lesbes, tendéncia para a
cicatrizacdo e pigmentacdo da pele. A terapia, portanto se adequara para cada
paciente, levando em conta a natureza e a gravidade da acne. Uma ampla gama de
tratamentos tépicos e sistémicos estd disponivel cobrindo todas as variantes da

doenca (Purdy e Deberker, 2008).
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Para as formas de acne leve a moderada a indicacdo terapéutica mais
recomendada é a topica. Nas formas mais severas uma combinacdo de terapia
topica e sistémica pode ser necesséaria. Os agentes topicos utilizados no tratamento
da acne séo os retindides topicos, como a tretinoina e o adapaleno, o &cido azeldico,
o peréxido de benzoila, antibiéticos tépicos como a clindamicina e a eritromicina,
além de existir tratamentos que combinem as substancias citadas acima (Gollnick e
Schramm, 1998; Piskin e Uzunali, 2007; Purdy e Deberker, 2008).

Na terapia sistémica, aplicada em quadros de acne severa, 0s medicamentos
utilizados abrangem os antibiéticos de uso oral como a eritromicina e a tetraciclina, a
isotretinoina, um retindide, além do uso de contraceptivos orais que combatem a

acne de uma maneira indireta (Thiboutot, 2000).

3.4 RETINOIDES TOPICOS

Os retindides séo derivados da vitamina A (retinol) e classificam-se em trés
geracOes: na 12 Geracdo tém-se o0s retindides ndo aromaticos (tretinoina e
isotretinoina), na 22 Geracéao os retindides monoaromaticos (etretinato e acitretina —
metabdlito ativo do etretinato) e os retindides de 32 Geracdo que sdo retindides
poliaromaticos (adapaleno e tazaroteno) (Millikan, 2009).

Um retindide é definido como uma molécula que se liga e ativa receptores do
acido retindico diretamente ou por conversdao metabdlica e, assim, induz a
transcricdo dos genes do acido retindico (Thielitz et al., 2008).

Esta classe de farmacos de uso topico sdo os agentes comedoliticos mais
eficazes para o tratamento da acne vulgar, pois influenciam a proliferacdo e

diferenciacdo celular e normalizam a descamacdo anormal do epitélio folicular
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evitando a formacgdo de novas lesdes, além de diminuir a formag@o e o nimero de
microcomeddes. Eles também promovem a limpeza de comeddes preexistentes e
diminuem a les&o papulopustular (Piskin e Uzunali, 2007).

Os efeitos bioldgicos dos retindides topicos sdo mediados e regulados por
dois tipos de receptores: ligado a proteina citosélica, proteina celular do &cido
retindico (CRABP) e uma série de receptores nucleares divididos em dois subtipos: o
receptor do acido retindico (RARS), que pertencem a superfamilia dos receptores de
horménios esterdides, tirosina e vitamina D3, e os receptores de retindides X (RXRs)
(Tapia, 1999).

Os receptores RAR e RXR sao divididos em subtipos: a, B, e y que podem
expressar diferentes isoformas de proteinas, e também apresentam afinidades
distintas para o acido retindico. Além disso, estédo distribuidos nos tecidos de forma
diferentes: 0 RAR-y e o RAR-a sdo encontrados na epiderme e o RAR-B é
encontrado primariamente na derme e em outros tecidos do corpo (Piskin e Uzunali,
2007). A tretinoina tem uma alta afinidade por todos os subtipos do receptor RAR, ja
0 adapaleno tem uma alta seletividade pelo subtipo RAR-B e pelo RAR-y (Millikan,
2000).

Até a metade da década de 90, a tretinoina, que € a forma ativa de um
produto metabdlico da vitamina A, era o Unico retindide topico disponivel. No
entanto, seu uso € limitado por causar irritacdo local apds o inicio da terapia. Este
efeito secundario € um problema que foi minimizado com a descoberta dos

retindides topicos de terceira geracdo, como o adapaleno (Millikan, 2000).
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3.4.1 Adapaleno

O adapaleno (6 -[3 — (1 adamantil) — 4 metoxifenil]-2-4cido naftéico) é um
acido sintético, derivado do acido naftéico, com propriedades biolégicas similares ao
acido retindico. Ele afeta a diferenciacdo celular, levando a reducdo e
desenvolvimento dos comeddes, modula a diferenciagdo e proliferacdo dos
gueratindcitos, o que confere a propriedade comedolitica, e ainda regula o processo
inflamatério. O efeito antiinflamatério é devido a inibicdo da atividade da enzima
lipoxigenase e também, pelo metabolismo oxidativo do acido araquidénico (Piskin e
Uzunali, 2007).

Como dito anteriormente o adapaleno possui uma maior afinidade para os
receptores do acido retindico (RAR), subtipo RAR-B e pelo RAR-y. Essa afinidade de
ligacéo seletiva pelos receptores pode explicar sua maior tolerabilidade e seu baixo
risco de irritacdo na pele, quando comparado a tretinoina. A absorcédo do adapaleno
através da pele € muito baixa, uma vez que o farmaco tenha penetrado no estrato
corneo, ele permanece na epiderme e no foliculo piloso. Os efeitos adversos mais
comuns observados incluem eritema, descamacao e ressecamento (Rigopoulos et
al., 2004; Irby et al., 2008; Kawashima et al., 2008). Segundo a classificacédo
adotada pela Food and Drug Administration (FDA), que classifica 0 medicamento de
acordo com o risco de causar defeitos congénitos e outros efeitos na reproducéo e
na gestacdo, o adapaleno é um medicamento de categoria C, ou seja, estudos em
animais tém demonstrado que esse medicamento pode ter efeitos prejudiciais em
embriées, mas ndo ha estudos conclusivos em humanos, portanto deve ser utilizado

com precaucdo em mulheres gravidas (Irby et al., 2008).
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3.4.2 Tazaroteno

O tazaroteno [3,4-dihidro-(4,4-dimetil-2H-1-Benzotiopiran-6-il) etinil] etiléster-
3-4cido piridinecarboxilico é um retindide sintético de terceira geragdo, derivado de
uma molécula acetilénica, utilizada no tratamento de psoriase e acne. Quando
aplicado penetra rapidamente na pele e é imediatamente convertido por acdo de
estearases em seu metabdlito ativo, o acido tazaroténico, que € menos irritante do
qgue na forma de &cido livre. O &cido tazaroténico se liga aos trés tipos de
receptores do acido retindico (RAR), mas apresenta uma seletividade maior pelos
subtipos RAR-B e pelo RAR-y. A ligacao a estes receptores afeta a expressao dos
genes envolvidos na proliferacdo e diferenciacdo celular e na inflamacéao (Tapia,
1999).

O mecanismo de acédo do tazaroteno no tratamento da acne vulgar pode estar
baseado em suas propriedades anti-hiperproliferativas, normalizando a diferenciacao
celular e possuindo um efeito antiinflamatério, além de inibir a acumulacdo dos
gueratinécitos (Tapia, 1999; Thibout, 2000).

Estudos de seguranca realizados com tazaroteno ndo apresentaram nenhum
indicio de mutagenicidade e carcinogenicidade apesar disso, sua classificacdo como
medicamento é de categoria X, 0 que contra-indica sua utilizacdo durante a gravidez
e amamentacdo. Mulheres em idade fértil devem utilizar adequadamente medidas
contraceptivas quando utilizarem o tazaroteno tépico. Os estudos realizados também
nao demonstraram nenhuma evidéncia de sensibilizacdo alérgica, fototoxicidade, ou
fotossensibilizacdo (Marks, 1998; Tapia, 1999; Thielitz et al., 2008).

Irritacdo cutanea local de grau leve a moderado € relativamente comum em

pacientes tratados com o tazaroteno e esta relacionada principalmente com dois
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fatores: dose e o tempo de exposicdo. Os efeitos adversos do tazaroteno sao tipicos
de outros retindides topicos, dentre eles ressecamento, eritema, prurido, queimacgao
e ardor da pele que pode ser reduzido por uma instituicdo mais gradual do
tratamento, além da aplicacdo de curto contanto com a pele (Tapia, 1999; Thibout,
2000; Bershad et al., 2002; Ogden et al., 2008).

A penetracdo do acido tazaroténico inicia no estrato cérneo onde rapidamente
se difunde para a epiderme e mais lentamente para a derme. Tem baixa absorcéo e
eliminacéo rapida (tempo de meia-vida de 1 a 2 horas) e seus efeitos sistémicos sao

praticamente inexistentes (Tapia, 1999).

3.5 ENSAIOS CLINICOS

Os primeiros retindides tépicos apresentavam inumeros efeitos colaterais,
além de apresentarem um complicado regime terapéutico, o0 que resultava em baixa
adesao ao tratamento pelos pacientes com acne. Com a chegada dos retindides de
32 geracao, adapaleno e tazaroteno, foi necessaria a realizacdo de novos estudos
para verificar a eficacia e seguranca destes novos medicamentos (Irby et al., 2008;
Leyden, 2003).

Em 2003, um Comité Internacional de Médicos e pesquisadores desenvolveu
diretrizes para o tratamento da acne. Estas recomendacdes em grande parte foram
baseadas nos processos envolvidos na patogénese da acne vulgar. Em consenso,
determinaram que os retindides topicos sdo a melhor escolha como terapia de
manutencdo e devem ser utilizados como tratamento primario para a acne leve a
moderada, incluindo a acne inflamatoria, pois além de inibirem a formacdo do

microcomedédo, o precursor de todas as lesdes da acne, possuem propriedades
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antiinflamatdérias. Antibiético de uso sistémico € o farmaco de escolha para o
tratamento da acne moderada a grave, que deve estar associado a um retindide
topico e deve ser utilizado no menor intervalo de tempo possivel, variando de 8 a 12
semanas para impedir o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. (Thielitz, et al.,
2007; Irby et al., 2008).

Estudos clinicos tém avaliado diferentes parametros para garantir a eficacia e
seguranca dos medicamentos. Os ensaios clinicos selecionados neste trabalho
abordam diferentes temas para avaliar a eficacia, tolerabilidade, seguranca e
irritacdo cutadnea cumulativa na utilizacao de retindides de 32 geracéo.

Devido a natureza multifatorial da patogénese da acne, uma combinacao de
diferentes classes de medicamentos que agem em diferentes areas da
fisiopatologia, por apresentar mecanismos de acdes diferentes, é considerada
racional. Dificilmente existira uma terapéutica Unica que consiga abranger todas as
causas da acne (Leyden, 2003). A seguir apresentam-se alguns ensaios que
analisaram a combinacdo de terapias, com medicamentos de classes diferentes,
para avaliar se o tratamento combinado € mais eficaz do que a monoterapia.

Thiboutot e colaboradores (2005) realizaram um estudo multicéntrico, cego
para o pesquisador, controlado e randomizado, com 467 pacientes com acne facial
grave (com lesdes inflamatdrias e ndo inflamatdrias) onde avaliaram a eficacia e a
seguranca do gel de adapaleno 0,1% associado a doxiciclina 100 mg (via oral)
comparado com o tratamento somente de doxiciclina. Neste estudo os individuos
foram randomizados e acompanhados por 12 semanas, para receber doxiciclina
uma vez por dia no periodo da manha e, ou adapaleno ou veiculo uma vez por dia a
noite. Para avaliar a eficicia dos tratamentos foi realizada a contagem do ndmero

total de lesBes no inicio e no final do estudo, calculando a percentagem de reducao
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do ndamero de lesbes, além da realizacdo de um score para medir a melhoria global
da doenca em relacdo ao inicio do tratamento, onde a escala de sucesso foi
determinada de 0 a 1 (pele sem acne) e de falha de 2 a 4 (leséo leve a severa). A
seguranca e a tolerabilidade foram analisadas por meio de avaliagbes de
tolerabilidade facial local e manifestacdo de efeitos adversos, onde o pesquisador
visualizava no paciente a presenca de eritema, descamacdo, ressecamento,
ardéncia e queimacdo em uma escala de 0 (nenhum) a 3 (grave) (Thiboutot et al.,
2005).

Os resultados deste estudo mostraram que a combinacdo de doxiciclina com
o gel de adapaleno foi mais eficaz do que somente o uso de doxiciclina para o
tratamento da acne vulgar. Na 122 semana, a combinagcdo de doxiciclina mais
adapaleno produziu reducdes significativamente superiores a doxiciclina sozinha em
relacdo a contagem de lesbes comparada ao inicio do tratamento: lesfes totais
(61,2% vs 45,3%, p <0,001), lesdes inflamatorias (64,6% vs 58,5%, p = 0,02) e
lesbes ndo-inflamatorias (60,3% vs 40,5%, p <0,001). Analisando-se a avaliacéo da
gravidade global usando a escala de sucesso ou fracasso, o grupo que utilizou
adapaleno associado a doxiciclina obteve mais resultados de sucesso (pele sem
acne) em relacdo ao grupo que utilizou a monoterapia (22,1% vs 13,1%; p = 0,02)
apos 12 semanas de tratamento. Além disso, menos individuos do grupo tratado
com doxiciclina mais adapaleno apresentaram lesdes graves ou muito graves no
final do estudo comparado com o grupo que utilizou apenas a doxiciclina (8,4% vs
13,6). Ambos os tratamentos foram bem tolerados e nenhum evento adverso sério

foi relatado (Thiboutot et al., 2005).
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Este estudo demonstrou que a combinacdo de adapaleno e um antibiético
oral proporcionou um beneficio superior e mais rapido do que a terapia antibiotica
sozinha, em individuos com acne grave (Thiboutot et al., 2005).

Stinco e colaboradores (2007) avaliaram a relacdo entre a atividade
sebostatica, a tolerabilidade e a eficacia de trés medicamentos antiacnéicos de uso
topico: acido azeléico, adapaleno e perdxido de benzoila para tratar a acne leve a
moderada. Sessenta e cinco pacientes com acne comedodnica ou papulopustular
localizadas na face foram divididos em trés grupos randomicamente: 25 pacientes
aplicaram acido azelaico, uma vez por dia, 20 utilizaram peroxido de benzoila e 20
adapaleno por um periodo de dois meses. Os pacientes foram acompanhados em
periodos quinzenais para avaliacéo, até o final do tratamento (Stinco et al., 2007).

Em cada visita 0 nivel de sebo na testa, queixo e bochecha foi medido
utilizando um sebumeter, aparelho que mede a secrecédo sebacea. Este método é
baseado na premissa de que os lipidios aumentam a transparéncia opaca do vidro
do aparelho e esta € proporcional a quantidade de gordura presente. Essa variacao
da transparéncia devido a quantidade de lipidios absorvidos € medida por um
fotbmetro com valores numa escala entre 0 e 600. Além disso, durante o estudo de
avaliacdo clinica foi realizada a contagem das lesfGes inflamatorias e nao
inflamatorias presentes na face. Para a tolerabilidade os principais sinais locais
analisados foram eritema e ressecamento e os sintomas locais foram: ardor e
prurido. Cada sinal e sintoma foi classificado em uma escala de 0 a 3,
correspondendo a nenhuma, leve, moderada ou grave, respectivamente (Stinco et
al., 2007).

Os trés farmacos apresentaram melhora clinica nas lesdes acnéicas com

moderados efeitos adversos. No grupo que utilizou o acido azelaico houve uma
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reducéo na producao de sebo em todos os locais tratados: 13,9% na testa, 14,2% no
queixo e 15,2% na bochecha. O grupo que utilizou peréxido de benzoila mostrou um
aumento na producéo de sebo: 10,5% sobre a testa, 10,3% no queixo e 25,4% na
bochecha. O grupo que utilizou o adapaleno mostrou uma reducéo de 0,2% na testa,
6,7% na bochecha e um aumento de 6,2% no queixo (Stinco et al., 2007).

O estudo confirmou que os trés ingredientes tdpicos agiram de forma
diferente sobre a secrecdo sebacea. O acido azelaico reduziu o nivel de sebo,
provavelmente devido sua capacidade de interferir na formacao sebacea, direta e
competitivamente, por inibir a enzima 5 a-redutase, que converte a testosterona a 5-
dihidrotestosterona. J4 o adapaleno e o peroxido de benzoila mostraram poucos
efeitos sebostéaticos, possivelmente devido seus mecanismos de acédo, que Sao
direcionados para controlar a diferenciacdo celular e a queratinizacao folicular
(Stinco et al., 2007).

Por fim este estudo nos permite confirmar que nao ha relacdo entre a
atividade sebostatica do acido azelaico, peroxido de benzoila e adapaleno com os
bons resultados terapéuticos, pois estes ndo dependem da capacidade do farmaco
de modificar a quantidade de sebo produzido (Stinco et al., 2007).

Outro estudo foi desenvolvido comparando a terapia com adapaleno topico e
peroxido de benzoila. Loesche e colaboradores (2008) desenvolveram um estudo
em um unico centro, controlado, randomizado, cego para 0 pesquisador para
comparar em individuos saudaveis a irritacdo cumulativa causada pelo gel de
adapaleno combinado com o peréxido de benzoila em uma concentracao fixa (0,1%
e 2,5% respectivamente) com a do gel de adapaleno na concentracdo de 0,1%, e
géis de peréxido de benzoila nas concentracdes de 2,0 e 10,0 %, um controle

negativo (veiculo) e um controle positivo (gel de tazaroteno 0,1%).
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O estudo contou com 25 voluntarios sadios, para cada individuo foi aplicado
em seis areas selecionadas na parte superior das costas, um dos produtos em teste
determinado randomicamente. Os diferentes produtos foram aplicados cinco vezes
por semana por trés semanas, totalizando 15 aplicacdes e 21 dias. Os produtos
permaneciam em cada voluntario por aproximadamente 24 horas, exceto para o
tratamento de sexta-feira, que permaneceu por cerca de 72 horas (Loesche et al.,
2008).

As avaliacdes foram realizadas 24 horas apés a aplicacdo do produto pelo
pesquisador (72 horas na sexta-feira) antes da aplicagdo da proxima dose. A
caracterizacdo do eritema foi graduada em uma escala de cinco pontos onde O
indicava nenhuma reacéo e 3 indicava a presenca de eritema severo com 0,5, 1 e 2
pontos como 0s graus intermediarios. A escala para o edema utilizou 4 pontos onde
0 indicava nenhum edema apresentado e 3 edema grave com 0s pontos 1 e 2 como
0s graus intermediarios. Os efeitos adversos eram registrados em cada aplicacéo.
Um indice de irritabilidade cumulativa média foi criado para cada produto a partir dos
pontos obtidos a cada leitura. O estudo demonstrou que os numeros de reacdes
cutaneas, incluindo eritema foram baixos para todos os produtos testados, exceto o
controle positivo (tazaroteno 0,1% gel), que foi significativamente mais irritante do
gue qualquer um dos demais tratamentos testados. Em concluséo, os resultados do
estudo demonstram que a combinacéo do gel de adapaleno/peréxido de benzoila foi
bem tolerada quando comparado ao uso do gel de adapaleno e peréxido de benzoila
separadamente em termos de irritacdo cumulativa e que a irritacdo cumulativa de
peréxido de benzoila ndo é aumentada pela adicdo de adapaleno (Loesche et al.,

2008).
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A manutencdo do tratamento da acne € um processo que acontece a longo
prazo na gestao da acne. Tem como objetivo, alcangar a remissédo sustentada da
acne, ou seja, evitar que microcomeddes e, posteriormente, comeddes e lesdes
inflamatodrias retornem apds a retirada da terapia inicial ter sido completada com
sucesso. Antibidticos ndo sdo recomendados para esta terapia, pois nesta
geralmente tem-se uso prolongado dos medicamentos 0 que poderia aumentar 0s
riscos associados ao desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Visto isto 0s
retindides topicos sdo amplamente considerados como agentes de primeira escolha
para terapia de manutencéo, pois impedem a formacédo de microcomeddes que é o
primeiro passo que antecede a formacao da inflamacao. No entanto, a longo prazo,
essa acao sozinha pode nao ser suficiente para impedir a recolonizacdo da bactéria
P. acnes na pele (Layton e Eady, 2009; Thielitz, et al., 2007, 2008).

Thiboutot e colaboradores (2006) deram seguimento ao estudo anterior que
avaliou a eficacia e a seguranca do gel de adapaleno 0,1% associada a doxiciclina
100 mg comparada com o tratamento somente da doxiciclina em pacientes com
acne grave, realizando um estudo randomizado, controlado, investigador-cego
utilizando o gel de adapaleno a 0,1%, como terapia de manutencao da acne vulgar.

Um total de 253 individuos com acne vulgar severa que apresentaram ao
menos uma melhora moderada (melhoria de 50% do valor inicial), quando tratadas
com adapaleno em gel mais doxiciclina via oral ou veiculo mais doxiciclina oral no
estudo de 12 semanas anterior foram randomizados para receber adapaleno gel
0,1%, ou um hidrogel sem ativo uma vez ao dia durante 16 semanas (Thiboutot et
al., 2006).

A avaliacdo da eficacia neste estudo ocorreu na primeira semana e nas

semanas 4, 8, 12 e 16 com o acompanhamento da taxa de manutencéo (sujeitos a
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manutencado de 50% de melhora na contagem das lesfes a partir do estudo anterior
de 12 semanas de terapia combinada). Além disso, a avalia¢do incluiu a contagem
das lesBes totais (inflamatdrias ou ndo inflamatérias) e a avaliagdo da gravidade
global da doenca. Seguranca e tolerabilidade cutanea foram determinadas por meio
de avaliacdes de tolerabilidade facial locais analisando-se eritema, descamacao,
ressecamento e ardéncia ou queimacao em uma escala de 0 (nenhum) a 3 (grave),
além dos relatos de efeitos adversos mencionados pelos proprios pacientes
(Thiboutot et al., 2006).

A tolerabilidade média de acordo com o0s scores que avaliaram eritema,
descamacéo, ressecamento e ardéncia foram inferiores a 1 (leve) para todas as
avaliacdes. A maioria dos individuos de ambos o0s grupos apresentaram ligeira ou
nenhuma irritagdo. O numero de individuos que tiveram efeitos adversos foi
semelhante em ambos os grupos: 25% para adapaleno e 23% para veiculo. Os
resultados deste estudo demonstraram o beneficio clinico do tratamento continuado
com gel de adapaleno a 0,1% como terapia de manutencéo da acne apos a terapia
com um antibiotico oral (Thiboutot et al., 2006).

Leyden e colaboradores (2006) desenvolveram um estudo de manutencéo,
multicéntrico, duplo-cego, randomizado onde avaliaram a eficacia de trés
tratamentos (tazaroteno tépico, cloridrato de minociclina oral, ou ambos) para
sustentar a melhoria da acne vulgar. Cento e oitenta e nove pacientes com acne
vulgar de grau moderado a grave participaram do estudo. Todos os pacientes foram
tratados com o gel tazaroteno 0,1% (uma vez a noite) e uma cépsula de 100 mg
(duas vezes ao dia) de cloridrato de minociclina por até 12 semanas. Pacientes que
obtiveram 75% ou mais de melhoria global na 122 semana foram divididos

aleatoriamente para continuar com a terapia de manutencdo por mais 12 semanas
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onde poderia ser utilizado o gel de tazaroteno mais cdpsulas de placebo, gel sem o
principio ativo (veiculo) mais cédpsulas de minociclina, ou gel de tazaroteno mais
capsulas de minociclina.

Para avaliar a gravidade da doenca em resposta ao tratamento foi
determinada uma média da variagdo percentual do numero de lesdes nao
inflamatérias com a média da variacdo percentual do numero de lesdes
inflamatorias, além de incluir eritema, ressecamento, ardor e prurido. A gravidade
geral da doenca foi avaliada em uma escala de 7 pontos, com 0 indicando nenhuma
gravidade; 2, leve, 4, moderada e 6, grave, com 1, 3 e 5 pontos como 0s graus
intermediarios. A resposta global ao tratamento foi avaliada como a melhoria de
100%, 90%, 75%, 50%, 25%, sem alteracdo ou piora. Eritema, ressecamento, ardor,
prurido foram classificados como nenhum, tracgos, leve, moderada, acentuada ou
severa (Leyden et al., 2006).

As reducbes medias das lesGes ndo inflamatorias e inflamatdrias no inicio e
na 242 semana do tratamento de manutencdo foram respectivamente 60% e 54%
com tazaroteno, 52% e 66% com minociclina, e 64% e 66% na associacao
tazaroteno-minociclina. A manutencdo do tratamento da acne com tazaroteno em
combinagdo com a minociclina apresentou uma tendéncia para uma maior eficacia,
mas sem significancia estatistica quando comparado com o tratamento do gel de
tazaroteno isoladamente. Por isso, utilizar um retindide tépico em monoterapia para
a manutencao da acne deve ser considerada por ajudar a minimizar a exposi¢ao do
paciente aos antibioticos (Leyden et al., 2006).

Diferentes formas farmacéuticas também podem ser empregadas para o
tratamento topico da acne. Rao e colaboradores (2009) realizaram um estudo

multicéntrico, randomizado de fase IV, onde compararam a eficacia, seguranca e
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tolerabilidade de uma nova formulacdo de microesferas de adapaleno 0,1% frente ao
uso de uma formulagéao convencional de gel de adapaleno 0,1%.

Este estudo foi realizado com 175 pacientes com acne que variava de grau
leve a moderado. Os pacientes foram aleatoriamente designados para utilizar a
formulacdo com as microesferas ou o gel de adapaleno convencional uma vez por
dia, & noite, durante 12 semanas. A eficicia foi avaliada através da andlise do
namero de lesBes de acne facial: contagem de lesbes inflamatérias (papulas,
pustulas, nédulos) e de lesdes nado-inflamatérias (comeddes abertos e fechados) no
inicio e apos o término do tratamento. A seguranca e tolerabilidade foram analisadas
através do acompanhamento dos pacientes pelos pesquisadores, onde avaliou-se a
tolerabilidade facial e os efeitos adversos relatados. A incidéncia de eritema, ardor e
prurido foi significativamente maior com o tratamento do gel de adapaleno
convencional (74,7%) quando comparada com o tratamento com as microesferas de
adapaleno (52,3%). O estudo concluiu que a terapia com as microesferas de
adapaleno proporcionou uma melhor tolerabilidade com minima irritacdo em
comparacdo com o gel de adapaleno, sem comprometer a eficacia. Isso pode ser
atribuido pelo fato de que o adapaleno incluso em microesferas garante uma
liberacdo controlada reduzindo assim a dose de exposi¢cdo do farmaco com a pele, o
gue poderia ser uma melhor opcéo terapéutica para a acne (Rao et al., 2009).

Para avaliar a eficacia e tolerabilidade do gel de adapaleno 0,1% no
tratamento da acne leve a moderada em pacientes residentes no Brasil, Ramos e
Silva e colaboradores (2003) realizaram um estudo clinico aberto e multicéntrico,
nao comparativo. Este estudo foi realizado com 125 pacientes que foram instruidos
a usar o gel de adapaleno uma vez ao dia a noite por 12 semanas. Os pacientes

foram avaliados quanto a efetividade do tratamento através da contagem do nimero
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de lesbes, inflamatérias e ndo inflamatdrias, nas semanas 1, 2 e 12. J4 quanto a
tolerabilidade ao produto foi verificada nas consultas da 22, 62 e da 122 semana
através da sensibilidade da pele da face dos pacientes quanto ao surgimento de
eritema, ressecamento, descamacdo e queimacdo. Na consulta final, na 122
semana, 0s investigadores realizaram a avaliacdo da impressdo global e os
pacientes preencheram um questionario para determinar a aceitabilidade e a
satisfacdo com o resultado do tratamento com gel de adapaleno a 0,1%.

Apos as 12 semanas de tratamento houve uma melhora moderada em 26,7%
dos pacientes analisados, uma melhora marcante em 40%, a quase remissdo em
16,7% e a remissdo clinica total em 2,5%, atingindo 85,9% de sucesso. Esses
resultados levam em conta tanto as lesdes inflamatérias (papulas e pustulas) como
as lesbes nao inflamatérias (comeddes). Os resultados demonstraram que o
adapaleno € uma das melhores opc¢bes para o tratamento topico da acne leve a
moderada, pois foi confirmada sua atividade antiinflamatéria e antiproliferativa.
Houve também uma resposta satisfatoria quanto a tolerabilidade ao adapaleno
levando em conta os parametros analisados, além de poucos relatos de efeitos
adversos, inclusive fotossensibilidade. A auséncia de efeitos adversos relacionados
a exposicao solar € de grande importancia para os pacientes residentes em um pais
tropical, como o Brasil, que estdo sujeitos a alta incidéncia de raios solares (Ramos
e Silva et al., 2003).

Diferentes concentracdes de adapaleno também podem ser utilizadas e para
avaliar o tratamento com estas diferentes concentrac6es Thiboutot e colaboradores
(2006a) realizaram um ensaio multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado,
de fase Ill comparando a eficacia, seguranca e tolerabilidade do gel de adapaleno

0,3% frente ao gel de adapaleno 0,1% utilizados no tratamento da acne.
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Seiscentos e cinquenta e trés pacientes com lesdes faciais inflamatoérias e
ndo inflamatérias foram randomizados para receber o gel de adapaleno a 0,3%, gel
de adapaleno a 0,1%, ou veiculo uma vez por dia durante 12 semanas. A analise de
eficacia foi realizada nas semanas 1, 2, 4, 8 e 12 através da taxa de sucesso pela
avaliacdo global da eficacia onde a escala variou de 0 a 4, em que zero indicava
pele sem acne e 4 a pele com lesdes severas. Também avaliou-se a reducao
percentual das lesdes (total, inflamatodria e ndo-inflamatoria) (Thiboutot et al., 2006a).

A taxa de sucesso, ap0s as 12 semanas, dos pacientes avaliados que
apresentaram a pele sem acne foi de 23,3% para o gel de adapaleno 0,3%, 16,9%
para o gel de adapaleno a 0,1% e 10% para o veiculo. Os resultados demonstraram
gue o gel de adapaleno 0,3% é eficaz no tratamento da acne vulgar. Um efeito
consistente e significativo na resposta dose-dependente foi observado com o gel de
adapaleno 0,3% em todas as avaliacdes de eficacia clinica, proporcionando uma
resposta superior em relacdo a formulacdo de 0,1%. Quanto a seguranca e
tolerabilidade foram observados sinais e sintomas de irritacdo da pele com ambas as
concentracfes de adapaleno, mas a maioria foi leve ou moderada e transitoria e
apesar do aumento na concentracdo do adapaleno a incidéncia de irritacao foi baixa
e comparavel entre os dois grupos de tratamento (Thiboutot et al., 2006a).

Muitos estudos foram desenvolvidos no intuito de confirmar a eficacia e a
seguranca do tratamento tépico com adapaleno. Kawashima e colaboradores (2007)
desenvolveram um estudo controlado randomizado, multicéntrico, investigador-cego,
avaliando a eficacia e a seguranca do gel de adapaleno 0,1% em relacédo ao gel sem
o farmaco em pacientes japoneses com acne vulgaris.

Durante 12 semanas 200 pacientes foram randomizados para receber o gel

de adapaleno 0,1% ou o veiculo uma vez por dia com aplicacdo na face, antes de
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dormir. As avaliacdes de eficacia, seguranga e tolerabilidade ocorreram no inicio do
tratamento e nas semanas 1, 2, 4, 6, 8, 10 e 12. Para avaliar a eficacia foi analisado
o percentual de redugcdo na contagem total das lesbes (soma das lesdes nao
inflamatdrias e inflamatdrias) apds as 12 semanas. Seguranca e tolerabilidade foram
avaliadas pelo relato de efeitos adversos apresentados em cada visita e avaliagdes
laboratoriais (exames hematolégicos, bioquimicos e de urina) (Kawashima et al.,
2007).

Os resultados na reducdo das lesdes totais foi significativamente maior no
grupo do adapaleno a 0,1% (63,2%) comparada ao grupo que recebeu gel sem o
farmaco (36,9%). A meéedia percentual da reducdo de lesbes n&o inflamatorias e
inflamatorias também foi significativamente maior, 64,6% e 63,7% respectivamente,
guando comparada ao grupo que recebeu apenas o veiculo, 38,1% e 45,8%
respectivamente. Os resultados evidenciam que o gel de adapaleno 0,1% foi mais
eficaz do que o veiculo e bem tolerado para o tratamento de pacientes japoneses
com acne. O gel contendo o farmaco produziu melhoria na reducdo das lesbes
inflamatorias e nao-inflamatorias fornecendo maior satisfacdo dos pacientes e tendo
uso seguro e efetivo (Kawashima et al., 2007).

Bershad e colaboradores (2002) realizaram um estudo randomizado,
controlado e com aplicacdo de gel de tarazoteno 0,1% em um curto contato com a
pele para avaliar a melhora da acne facial e tolerabilidade.

Todos os pacientes receberam cartbes de instrucdo detalhando o método de
curto contato. A dosagem do gel por aplicacdo foi aproximadamente de 0,6 g para
ser espalhado no rosto, duas vezes ao dia. O contato inicial do produto, apds a
lavagem do rosto, era de 2 minutos cronometrados. Os pacientes foram orientados a

aumentar o periodo de contato em incrementos de 1 minuto com intervalos de 3
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dias, se o produto fosse bem tolerado, chegando até o maximo de 5 minutos. Caso
ocorresse eritema, ardor ressecamento ou coceira 0s pacientes deveriam reduzir o
tempo de contato para 30 segundos. Os pacientes foram instruidos a manter um
registro de todas as aplica¢des diarias anotando qualquer reacdo durante o periodo
de estudo. Durante 12 semanas, 99 voluntérios foram divididos aleatoriamente em 3
grupos de 33 pacientes. Um grupo recebeu gel de tazaroteno 0,1% para ser aplicado
pela manha e a noite, outro grupo recebeu gel de tazaroteno 0,1% para ser utilizado
a noite e gel sem principio ativo (somente o veiculo) para ser utilizado pela manha e
um terceiro grupo recebeu apenas gel sem principio ativo para ser aplicado pela
manhé e a noite (Bershad et al., 2002).

Os pacientes foram avaliados quando o tratamento foi iniciado e novamente
na 23 42 82 e 122 semanas de tratamento. Em cada visita, os médicos utilizaram
trés métodos para avaliar a eficacia do tratamento da acne. Primeiro a contagem das
lesbes faciais foi realizada e as mesmas foram divididas em lesdes nédo inflamatoérias
(comeddes abertos e fechados), lesdes inflamatodrias (papulas e pustulas) e nédulos.
O segundo método utilizou a resposta global que foi avaliada comparando a
condicdo do paciente no momento da analise com fotografias obtidas no inicio do
tratamento, neste caso as lesbes foram classificadas em uma escala de 0 a 6 em
gue 0 é a pele totalmente limpa e 6 € a piora das lesdes. E a terceira avaliacdo foi
realizada através da analise da gravidade global da doenca e foram classificados de
acordo com um escore de 0 a 6 em que o intervalo de 0-3, corresponde ao sucesso
do tratamento e o intervalo de 4 a 6 falha na terapia (Bershad et al., 2002).

Apés as 12 semanas 0 sucesso global do tratamento foi definido de acordo
com escore de classificagdo que incluia o intervalo de 0 a 3 (50%-100% de

melhora). O grupo que recebeu o gel de tazaroteno 0,1% para ser aplicado pela
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manhd e a noite e o grupo que recebeu gel de tazaroteno 0,1% para ser utilizado
apenas a noite obtiveram mais sucesso (64% e 61% respectivamente) do que o
grupo que recebeu apenas gel sem principio ativo (15%) (Bershad et al., 2002).

Na 122 semana 0s grupos que utilizaram o gel de tazaroteno tanto pela
manha e noite quanto sé a noite obtiveram uma melhora significativamente maior
das lesBes acnéicas do que aqueles que utilizaram apenas o veiculo. Os efeitos
adversos relatados nao diferiram significativamente entre os trés grupos apos a
quarta semana de tratamento. Desta forma os autores concluiram que a terapia com
o gel de tazaroteno 0,1% de contato curto, utilizada para minimizar efeitos adversos,
€ um metodo seguro e eficaz no tratamento da acne (Bershad et al., 2002).

Na Tabela | estdo sumarizados todos os estudos clinicos apresentados

acima, cujos resultados estao descritos no texto.

TABELA | — Resumo dos artigos apresentados

Tipo de Tempo de - Parametros
Autor Ano n Formulacbes .
Estudo estudo . avaliados
avaliadas
Bershad et Randomizado 12 Gel de Eficacia e
2002 99 tazaroteno ..
al. Controlado semanas tolerabilidade
0,1%
Multicéntrico
Ramos e Aberto 12 Gel de Eficacia e
. 2003 ~ 125 adapaleno .
Silva et al. Nao- semanas 0104 tolerabilidade
comparativo 70
Gel de
Multicéntrico adapaleno
. Investigador- 0,1% mais .
Thiboutot et T
al 2005 cego 467 seniaznas doxiciclina Sflcl?rgﬁ Z
) Controlado 100 mg vs g ¢
Randomizado doxiciclina
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3.6 ASPECTOS FARMACOTECNICOS

Os retindides de 12 e 22 geracdo sabidamente apresentam instabilidade
quimica e devido a isto sua manipulacdo requer alguns cuidados especiais.
Diferentemente a isto o adapaleno e o tazaroteno sdo farmacos de mais facil
manuseio (Ferreira, 2008, Layton e Eady, 2009; Piskin e Uzunali, 2007; Thielitz, et al
2008).

O adapaleno (Figura 1) é um p6 branco a esbranquicado, que é soluvel em
tetrahidrofurano, moderadamente sollvel em etanol e praticamente insolivel em
agua. Sua formula molecular é C,sH2s03 e seu peso molecular € 412,52 g/mol. O
adapaleno geralmente é utilizado em duas formas farmacéuticas diferentes: gel
aquoso nas concentracdes de 0,1 e 0,3% e creme na concentracao de 0,1% (Piskin

e Uzunali, 2007).

2H

FIGURA 2 - Férmula estrutural do Adapaleno®

* Figura obtida do website Micromedex. Disponivel em: <http://tinyurl.com/66q4ko8>. Acesso em: 9
jun. 2011.
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O tazaroteno (Figura 2) possui formula molecular igual a C21H2:NO,S e seu
peso molecular é 351,46 g/mol. Geralmente € utilizado em formula¢gdes na forma de
creme ou gel nas concentracdes de 0,05% a 0,1% (Tapia, 1999; Serri e lorizzo,

2008).

CH
CH; o

FIGURA 3 - Féormula estrutural do Tazaroteno5

Retindides tépicos de 12 e 22 geracdo sdo muito sensiveis a luz, calor, e ao ar,
sendo facilmente oxidaveis. Por isso para estes retindides € aconselhavel utilizar
embalagens hermeticamente fechadas e fotorresistentes, por exemplo, para
preparacdes semi-solidas utilizar bisnaga de aluminio revestido e frasco de vidro
ambar para preparacdes liquidas, armazenados em temperatura ambiente,
protegidos da luz. Ja o adapaleno e o tazaroteno ndo apresentam estas
caracteristicas, e por isso, ndo requerem tantos cuidados e precaucdes em seu
manuseio. Eles apresentam maior estabilidade a luz e a oxidacdo quando
comparado a tretinoina, por exemplo, por isso sdo mais estaveis quimicamente,
além de possuir alta lipofilia (Ferreira, 2008; Piskin e Uzunali, 2007; Thielitz, et al

2008).

® Figura obtida do website Micromedex. Disponivel em: <http://tinyurl.com/5t6qgwc>. Acesso em: 9
jun. 2011.
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Devido sua grande estabilidade o adapaleno pode ser combinado com outros
medicamentos topicos como peroxido de benzoila ou antibidticos (Layton e Eady,
2009).

Na manipulacdo de retindides tépicos em formula¢des do tipo emulsdo a
matéria-prima pode ser reduzida a um po fino e incorporada a base (creme, logcédo
cremosa) preparada previamente. No caso de géis pode-se dissolver o pé em alcool
ou em solucéo propileno-alcodlica e incorporar ao gel previamente elaborado. Os
derivados do &cido retindico, diferente de outros acidos, podem ser incorporados
tanto em géis ionicos (gel de carbdmero) quanto em géis nao-idnicos (gel de
hidroxietilcelulose) (Ferreira, 2008).

O adapaleno e o tazaroteno ndo sao fotoirritantes, mesmo assim é
aconselhavel utiliza-los somente a noite. Durante o dia o ideal € minimizar a
exposicado da pele ao sol e aplicar um protetor solar ndo comedogénico no rosto.
Este principio ativo ndo deve ser utilizado em criancas menores de 12 anos, pois a
seguranca e eficacia para esta faixa etaria ndo foram determinadas (Weiss et al.,
1998; Thibout et al., 2006; Piskin e Uzunali, 2007; Irby et al., 2008).

A aplicacdo do medicamento apds a lavagem do rosto com um detergente
neutro deve ser realizado aplicando uma fina camada, uma vez por dia, a noite, em
todo o rosto ou na area afetada e indicada pelo médico (Irby et al., 2008).

Deve-se ainda evitar o contato do adapaleno ou do tazaroteno com os olhos,
labios, mucosas, angulos do nariz e em qualquer area sensivel da face.

Segundo a Resolucdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
namero 147 de 28 de maio de 1999, que aborda a atualizacdo das listas de

substancias sujeitas a controle especial, 0 adapaleno de uso tdpico esta disponivel a
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venda em farmacias, drogarias e farmacias magistrais somente sob prescricdo
médica sem retencado de receita.

Em 2003, a resolucdo da ANVISA n° 1.198, de 24 de julho de 2003 concedeu
a suspensdo temporaria da fabricacdo do tazaroteno no Brasil, que era
comercializado pela Allergan, com o nome de Zorac®. De acordo com uma pesquisa
realizada no site da ANVISA, atualmente ndo existe nenhum produto comercializado
no Brasil que contenha o retindide topico tazaroteno.

Nos Estados Unidos, segundo o site do FDA, o tazaroteno possui licenga para
ser comercializado e ele é utilizado no tratamento de psoriase e acne vulgaris. Ja na
Europa de acordo com o site European Medicines Agency (EMA) ndo existe nenhum

medicamento com o retindide tazaroteno como principio ativo.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Ha mais de quarenta anos os retindides topicos tém sido usados na terapia da
acne. Sua eficacia no tratamento clinico estd muito bem estabelecida por ensaios
clinicos, apesar de apresentar algumas desvantagens como efeitos colaterais,
irritacdo cutanea, instabilidade quimica e fotossensibilidade. O desenvolvimento dos
retindides de terceira geracdo, adapaleno e tazaroteno, parece ter minimizado as
principais desvantagens, pois eles possuem eficacia comparavel com os antigos
retindides apresentando menos efeitos colaterais.

Além disso, a compatibilidade quimica e a estabilidade apresentada pelo
adapaleno e o tazaroteno permitem que eles sejam combinados com outros

farmacos o que auxilia na terapéutica da acne.
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Em resumo, os estudos clinicos analisados demonstram que o adapaleno e o
tazaroteno sdo boas escolhas para o tratamento topico da acne com alta eficacia e

menos efeitos colaterais.
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