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Organic Sunscreens. Research, Innovation and the Organic Synthesis
Importance

Abstract: Sunscreens are used to prevent skin damage due to sunlight ultraviolet
radiation (UVR). These compounds can be obtained from natural solar filters, from
nanocompounds and, mainly, from synthetic organic compounds. The production of
ideal organic sunscreens is related to a better understanding of safety and efficacy of
these compounds. The ideal organic sunscreens must protect the skin against UVB-rays
(290-320 nm) and UVA-rays (320-400 nm), also presenting a safe sun protection factor
(SPF), have good photostability and do not present phototoxicity. This review reports
the main general aspects, synthesis and scientific studies of organic and commercial
sunscreens.

Keywords: Organic synthesis; organic sunscreens; ultraviolet radiation.

Resumo

Protetores solares sdo usados para evitar danos a pele devido a radiacdo ultravioleta
(UV) da luz solar. Estes produtos podem ser obtidos a partir de filtros solares naturais,
nanocompostos e principalmente compostos organicos sintéticos. A producdo de
novos compostos ideais esta associada a um melhor entendimento sobre a seguranca
e eficacia dos protetores solares organicos. Um fotoprotetor organico ideal deve
proteger a pele contra os raios UVB (290-320 nm) e UVA (320-400 nm), possuir um
fator de protecdo solar (FPS) seguro, ser fotoestavel e ndo ser fototdxico. Esta revisdo
reporta os principais aspectos gerais, sintese e estudos cientificos de fotoprotetores
organicos e comerciais.
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3. Consideragoes Finais

1. Introducdo passando de um faturamento liquido de
imposto sobre venda de RS 4,9 bilhdes em
1996 para RS 29,4 bilhdes em 2011. O Brasil
ocupa atualmente a 22 posicao mundial em
comercializacao de protetores solares e a 32
posicdo no setor cosmético em geral. Dentre
os fatores que sdo apontados como
responsaveis pelo excelente crescimento
neste setor, podem ser destacados a

Segundo a ABIHPEC, Associacao Brasileira
da Industria de Higiene Pessoal, Perfumaria e
Cosméticos, o segmento cosmético nacional
apresentou um crescimento médio
deflacionado de 10 % nos ultimos 16 anos,
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utilizacdo de tecnologia de ponta e o
lancamento constante de novos produtos.’

Muito recentemente, em 2012, a ANVISA,
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
atualizou a classificagdo do protetor solar
como sendo “qualquer preparagdo cosmética
destinada a entrar em contato com a pele e
ldbios, com a finalidade exclusiva ou principal
de protegé-la contra a radiagdo UVB e UVA,
absorvendo, dispersando ou refletindo a
radiagdo”.?

Tendo em vista o avanco deste segmento,
a constante inovacdo através da pesquisa e
do desenvolvimento e a amplitude do tema,
ha necessidade da divulgacdo continua de
artigos de revisdo sobre os diversos aspectos
que norteiam o tema protetores solares.>”

1.1. Aspectos histéricos

A cultura de exposicdo ao sol e a pele
bronzeada como sindnimo de saude teve seu
inicio no comeco do século XX. Em funcdo
disso, os primeiros produtos cosméticos
deste segmento foram os dleos bronzeadores
gue potencializavam a acdo dos raios solares.
Em 1928, nos Estados Unidos, foi
comercializado o primeiro protetor solar e
este consistia numa emulsdo empregando
salicilato de benzila e cinamato de benzila
como agentes fotoprotetores. Através da
constatagdo de que tais produtos
prolongavam a exposi¢do ao sol e preveniam
gueimaduras na pele, os protetores solares
foram difundidos, uma vez que em 1930

Vo

ocorreram 0s primeiros relatos
correlacionando problemas de pele a
exposicdo solar.”® O 4cido p-aminobenzoico e
seus derivados, inseridos em bases para
pomadas, foram utilizados como principios
ativos em protetores solares a partir de 1943.
As primeiras recomendac¢Oes pela agéncia
americana Food and Drug Administration
(FDA) para o uso de produtos para protecdo
solar ocorreram em 1972 e o conceito de
fotoprotetores foi reconhecido e adotado a
partir de 1978, onde os filtros solares foram
reclassificados de cosméticos para
medicamentos de fins preventivos.* Em 1999
o FDA publicou uma lista contendo 14 filtros
solares considerados seguros e eficazes para
uso sem prescricao médica. Iniciada em 2007,
uma nova regulamentagdo vem sendo
elaborada pela FDA com uma proposta mais
abrangente que vai desde as formulacdes até
os ensaios de fotoprotecdo nos produtos
finais."> Atualmente, as agéncias reguladoras
mundiais publicaram diversas normativas no

intuito de uma melhor padronizacdo,
seguranca e eficacias dos produtos
2,13,14

fotoprotetores comercializados.

1.2. Radiagao solar

Os raios do sol que atingem a superficie
terrestre sao essenciais para que haja vida
em nosso planeta e apesar de toda extensdo
do espectro eletromagnético, estes raios sao
compostos por uma pequena faixa
predominante (Tabela 1).*%!01>

. ~ ~ . 4-6,10,11,15-17
Tabela 1. Radiaces que compde os raios do sol 11

o Comprimento Energia Incidéncia
Radiagao
de ondas (nm) (KJ/mol) terrestre (%)
Infravermelho (1V) 800-5.000 0,12-150 40-50
Visivel (VIS) 400-800 150-310 40-50
Ultravioleta (UV) 100-400 310-12.000 05-10

O corpo humano detecta estas radiagGes
de diferentes formas. Os efeitos da radia¢do

IV sdo percebidos pelo calor durante o
aumento da temperatura, a regido do VIS é
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detectada pelas diferentes cores através do
sistema dtico e os raios UV, mais energéticos,
promovem reagles fotoquimicas na pele
humana. A radiagdo UV é menos incidente na
superficie terrestre, pois é absorvida pelo
oxigénio e pela camada de o0zbnio na
estratosfera. Contudo, as ondas

Tabela 2. DivisOes da radiagao UV

Nascimento, L. F. et al.

eletromagnéticas de menores comprimentos
de onda (A) sdo as mais energéticas,
portanto, a radiacdo UV é a que possui maior
impacto sobre a saude humana. Todavia, a
radiacdo UV ainda possui subdivisdes em
funcao de diferentes comprimentos de ondas
(Tabela 2)'2,6,11,12,15,18

2,6,11,12,15,18

Radiagao UV

Comprimento de ondas (A,,)

Incidéncia terrestre (%)

UVAI 340-400
UVA I 320-340 -
uvB 290-320 05
uvcC 200-290 -
UV-vdcuo 100-200 -
A intensidade da radiagdo UV na exposicdo demasiada aos raios UVB podem

superficie terrestre possui diversos fatores de
variagdo, tais como a poluicdo atmosférica, a
existéncia de nuvens, a umidade relativa do
ar, o horério do dia, a estacdo do ano, a
altitude e a latitude. Outros fatores podem
influenciar, indiretamente, através da
reflexdo ou dispersdao dos raios UV, sao eles,
a agua, o acrilico, o vidro, a areia da praia, a
neve e até mesmo o asfalto.*'*

Os raios UVC ndo chegam a Terra, pois sdo
bloqueados pela camada de ozbnio.
Atualmente, sabe-se que tanto os raios UVB,
mais energéticos, quanto os raios UVA,
menos energéticos, sdo responsaveis por
diversos problemas de pele, sendo o tempo
para o diagndstico o fator diferencial entre
ambos.**® Entretanto, os raios UVA
penetram mais profundamente na pele,
chegando a derme, e promovendo sua
pigmentacdo através da producdo de
melanina pelos melandcitos, mas também
sdo responsaveis pelo fotoenvelhecimento
cutdneo e pela fotossensibilidade ocular,
dentre outros danos & saude.”’ A radiacdo
UVB penetra somente até a epiderme e é
responsavel pela producdo natural da
vitamina D3, importante para a absor¢do de
calcio na estrutura ossea. Contudo, uma

acasionar sérios problemas cutaneos que vao

desde queimaduras até o cancer de
pE|e.1O'12'25'22'23

1.3. Cancer de pele

Dentre os diversos problemas de saude
ocasionados por uma exposi¢ao excessiva aos
raios solares, tais como sensibilidade a luz,
manchas na pele, despigmentagdo cutanea,
gueimadura solar, envelhecimento da pele e
supressao do sistema imunoldgico, o cancer
de pele é o de maior gravidade.”***> O tipo
de pele de cada individuo possui uma
correlagdo direta com os fatores externos
relacionados a incidéncia de radiagdo UV e
com o cancer de pele.”””® A escala Fitzpatrick
classifica os diversos tipos de pele e suas
respectivas sensibilidades a radiagdo UV. Por
exemplo, o Tipo | é para a pele muito clara,
gue sempre se queima e nunca se bronzeia,
enquanto o Tipo VI, corresponde a pele
negra, que nunca se queima e sempre se
bronzeia.>?®

A ocorréncia de eritemas e até mesmo o
cancer de pele esta associada a formacdo das
espécies reativas de oxigénio (EROs), como o
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oxigénio singleto ('0,), o peréxido de
hidrogénio (H,0,), o radical anion superdxido
(0,”) e o radical hidroxila (HO").**?*?”8 Estas
espécies sdao formadas pela acdo dos raios UV
e implicam na ruptura da cadeia do DNA. A
reconexdo da cadeia com a ordem de suas
bases trocadas é o processo bdsico da
mutacdo genética.'®?’ Especificamente, elas
atuam na ativacdo da cascata intracelular de
sinalizagdo do processo de transcricdo,
expressao dos genes, e na ativagdo de varios
receptores de membrana para mediadores
pré-inflamatérios.”®** A carcinogénese
cutdanea também esta associada ao alto nivel
de producdo de dimeros de pirimidina.
Quando o DNA absorve as radiacées UV,
principalmente UVB, este processo pode
favorecer os processos mutagénicos.”'>**
Assim, a acdo dos raios UVB no DNA provoca
uma divisdo celular acelerada produzindo

Vo

novas células tumorigénicas.**?®

O céncer de pele pode ser do tipo ndo
melanoma ou melanoma (Figura 1).* O n3o
melanoma (A) ainda pode ser classificado de
acordo com camada da pele onde ele se
desenvolve, sendo o carcinoma basocelular e
o carcinoma espinocelular os tipos mais
comuns. Este tipo de cancer de pele é o de
maior ocorréncia, porém, o de menor
mortalidade. Quando diagnosticado a tempo,
0 ndo melanoma possui um indice de cura de
95 %.%° Apesar de ser o de menor frequéncia,
o cancer de pele do tipo melanoma (B) é o
que apresenta maiores casos de morte,
principalmente pela ocorréncia de metastase.
O melanoma cutdneo ocorre  nos
melandcitos, células onde hd producdo de
melanina, que é uma substancia de protecao
natural da pele contra os raios UV.*°

B

Figura 1. Fotos de cancer de pele ndo melanoma (carcinoma epidérmico de células escamosas
- A) e melanoma (tumor maligno - B). Reprodugdo autorizada da ref. 29, Copyright© World
Health Organization (WHO), 2012

A Organizagdo Mundial da Saude estima
que ocorram entre 2 e 3 milhdes de novos
casos de cancer de pele no mundo a cada
ano. Destes, 130.000 sao do tipo melanoma
com um total de 66.000 mortes.* No Brasil, o
Instituto Nacional do Cancer (INCA) aponta o
cancer de pele como o tipo de cancer mais
comum, correspondendo a 25 % de todos os
tumores. O INCA registrou 1.392 mortes
acometidas por melanoma no ano de 2009 e
1.507 mortes para o ndao melanoma em 2010.
A estimativa para o ano de 2012 em nosso
pais é que ocorram mais de 130.000 e 6.000
novos casos de ndo melanoma e melanoma,

respectivamente.***

Francis e colaboradores revisaram os
diversos agentes quimicos disponiveis para o
tratamento preventivo do cancer de pele e
destacaram a importancia do uso dos
fotoprotetores.®> O INCA e a Sociedade
Brasileira de Dermatologia (SBD) possuem
campanhas contra o cancer de pele onde o
foco principal é a prevencdo. Dentre as
medidas preventivas divulgadas, o uso
frequente de filtro solar se destaca por sua
eficacia.*®* Estudos recentes apontam que a
prevencdo destas doencas estd ligada a
necessidade de protecdo contra UV em largo
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espectro (UVA-UVB),>****** principalmente
para as pessoas que exercem atividades
frequentemente expostas aos raios solares,
como no caso de atividades esportivas.®

1.4. Agentes fotoprotetores

Um filtro solar consiste numa
preparacdo cosmética que contém agentes
fotoprotetores. Tais agentes minimizam os
efeitos deletéricos dos raios UV através da
absorcao, da reflexao ou da difusdo dos raios
incidentes.'® Segundo Flor e colaboradores,
estas substancias sdo comumente
classificadas como “filtros fisicos” ou “filtros
guimicos”. Contudo, esta designacao nao é
adequada, pois o mecanismo de acdo dos
fotoprotetores envolve, em sua maioria,
processos fisicos. Assim, a classificacdo
apropriada para estas substancias é em
organicas ou inorganicas, em funcdo da sua
respectiva natureza quimica.® Em geral, os
compostos organicos agem via absor¢do e os
inorganicos através da reflexdo dos raios UV,

haja vista a classificacdo inicialmente
empregada, “absorvedores” para os
organicos e “refletores” para o3

Tabela 3. Fotoprotetores organicos com suas dosagens e absorg¢des UV

Nascimento, L. F. et al.

inorganicos.>”

As substancias inorganicas
empregadas como fotoprotetores sdo o dxido
de zinco e o diéxido de titanio. Estes éxidos
apresentam excelente protegdo contra os
raios UV, além de possuirem baixo potencial
de irritacdo. Contudo, de acordo com o
tamanho das particulas sdélidas do ZnO e do
TiO,, o produto pode deixar uma pelicula
branca sobre a pele o que é esteticamente
desfavoravel.® A ANVISA, através da
Resolucdao RDC numero 47, de 16 de margo
de 2006, restringiu o uso destes
fotoprotetores inorganicos em uma
concentragio maxima de 25 %.%

Os fotoprotetores organicos sao
comumente classificados em filtros UVA e
UVB, de acordo com a regido de protecdo UV.
Isto ocorre, pois estes compostos quase
sempre ndo possuem um amplo espectro de
protegdo, como por exemplo, as
benzofenonas e as avobenzonas que
protegem somente em UVA e os salicilatos e
cinamatos que agem exclusivamente contra
os raios UVB."" A Tabela 3 apresenta alguns
fotoprotetores organicos e suas respectivas
dosagens mdximas permitidas, bem como
suas respectivas faixas de absor¢do.'>*®

12,36

Fotoprotetores organicos

Acido p-aminobenzoico®
Acido fenilbenzimidazolssulfénico®

1-(4-t-butilfenil)-3-(4-metdxifenil)-1,3-propadiona®

(Avobenzona®)

4-metdxicinamato de 2-etdxietila® (Cinoxato®)
2,2’-di-hidroxi-4-metodxibenzofenona® (Dioxibenzona®)
3,3’-(1,4-fenilenodimetileno)bis[7,7-dimetil-2-oxo-
biciclo[2.2.1]1-heptilmetanossulfonado de sédio]® (Ecamsule®)
Salicilato de 3,3,5-trimetilcicloexila® (Homosalatob)
4-metdxicinamato de 2-etilexila® (Metdxicinamato de octila®)

Salicilato de 2-etilexila® (Salicilato de octila®)

2-hidroxi-4-metoxibenzofenona® (Oxibenzona®)
4-dimetilaminobenzoato de 2-etilexila® (Padimato 0°)

Salicilato de 2,2’,2”-tri-hidrdxitrietilaménio®
(Salicilato de trolamina®)

Faixa de Protegao Dosagem
absor¢ao (nm) uv maxima (%)
260-313 UVB 15
290-320 UVB 04
310-400 UVA 03
270-328 uvB 03
260-380 UVA-UVB 03
290-400 UVA-UVB 10
300-310 UVvB 15
270-328 uvB 10
300-310 uvB 05
270-350 UVA-UVB 06
290-315 uvB 08
260-320 UvB 12
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(Sulisobenzona®)

Acido 5-benzoil-4-hidréxi-2-metdxibenzenossulfénico®

270-360 UVA-UVB 10

Nomenclaturas: * IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry); ® USAN
(United States Adopted Name); © INCI (International Nomenclature for Cosmetic Ingredients).

1.5. Fator de Protegdo Solar

A acdo fotoprotetora de um filtro solar é
medida universalmente através do fator de
protecdo solar (FPS). Este fator estabelece o
aumento do tempo a exposi¢do solar com o
produto fotoprotetor aplicado sem a
ocorréncia de eritema, ou seja, quanto maior
o FPS maior serd o tempo permitido para
uma exposicdo segura.””> O FPS é aplicado
exclusivamente as radiacdes UVB, pois estas

(Fitzpatrick I a Ill) que apresenta eritema logo
apds 10 minutos de exposicdo sem o filtro
solar, podera ficar 15 vezes mais (2 horas e
30 minutos) se estiver usando um produto
fotoprotetor com valor de FPS igual a 15.*"
O FPS é calculado pela razdo entre a energia
UVB suficiente para a ocorréncia da dose
minima eritematosa (DME) na pele
fotoprotegida e a pele sem filtro solar
(Equagdo 1). A DME é a dose de energia
capaz de iniciar a producdo de eritemas
nitidos observados entre 16 e 24 horas apds

sdo as causadoras de eritemas. Sob mesmas 3 exposicdo a radiacdo UVB.>***’
condicbes, uma pessoa de pele clara
— DME (napele fotoprotegida)
"~ DME (na pele fotodesprotegida) (1)

Os valores de FPS comuns, comerciais, vao
de 6 a 50, podendo chegar a 100 para casos
especificos,” e a forma mais precisa para a
avaliagdo destes valores é em seres
humanos. A avaliacdo in vivo requer um
minimo de 25 voluntarios para um teste
estatisticamente satisfatdrio e com tipos de
pele de | a lll, segundo a escala Fitzpatrick. A
quantidade padronizada de produto aplicado
deve ser de 2 mg/cm” numa area minima de
50 c¢cm’, sob irradiacdo simulada (94 % de
290-400 nm).*® Assim, a eficiéncia de um

Tabela 4. Influéncia da dosagem no FPS-UVB

produto estd relacionada ao FPS e a sua
dosagem. Contudo, o FPS ndo possui uma
linearidade de protecdo UVB e o seu valor
somente serd alcangado a partir da aplicacao
da sua por¢do minima padronizada (Tabela
4). Desta forma, um FPS 15 ja absorve cerca
de 93 % dos raios UVB, mas desde que
aplicado corretamente, se ndo, por exemplo,
numa aplicagdo quatro vezes menor (0,5

mg/cm?) este FPS sofrerd uma redugdo para
2 0 9,10,12,38,39
,0.

10,12

Protegcao UVB

FPS/aplicagdo de filtro solar (mg/cm?)

FPS aproximada (%) 2,0 1,0 0,5
2 50 2,0 14 12
4 75 4,0 2,0 14
8 87 8,0 2,8 1,7
15 93 15,0 3,9 2,0
30 96 30,0 5,5 2,3
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O ensaio de FPS em humanos é acurado e
indispensavel, porém deve ser o ultimo
estdgio em uma bateria de testes de
fotoprotecdo, pois depende da selecdo de
voluntdrios, possui alto custo, além de
depender também do acompanhamento de
técnicos especializados e de médicos.”
Dentre os métodos de FPS in vitro,**** o
espectrofotométrico desenvolvido por
Mansur e colaboradores se destaca pela boa
correlacdo ao teste in vivo, além da agilidade
e acessibilidade (Equacdo 2). Este método
consiste na diluicdo do filtro a 0,2 puL/mL em
solventes apropriados (alcool ou éter) e a
posterior varredura espectrofotométrica de
290 a 320 nm.* Os valores das absorbancias
em intervalos de 5 nm sdao multiplicados
pelos valores ponderais normalizados em
fungdo da ocorréncia de eritemas pela faixa

320
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da absorcdo UVB (Tabela 5). Desta forma a
ocorréncia acentuada de eritema serda mais
favorecida na faixa onde ocorre o maior
multiplicador (300 a 310 nm; 0,2874 a
0,1864).** Ao final é acrescido um fator de
correcao (FC = 10) de acordo com o FPS in
vivo da FDA que emprega uma preparagao
contendo 8 % de homosalato.**** Santos e
colaboradores verificaram a correlagao entre
os métodos de FPS in vivo (FDA)*® e in vitro
(Mansur).** Os resultados mostraram uma
boa correlagdo nos ensaios de FPS in vitro
obtidos para o homosalato a 8 % (FPS 5,0 in
vivo) e para o metoxicinamato de 2-etilexila
(metdxicinamato de octila; OMC) a 7,5 % (FPS
15,8 in vivo), os quais apresentaram valores
de FPS 5,0 e 15,3, respectivamente, para os
ensaios in vitro.*

FPS espectrofotométrico = FC.Z EEN). 1) . Abs(Q) (2)

290

FC =10 (FPS 4 em homosalato a 8 %)

EE = Efeito Eritemogénico

Tabela 5. Influéncia na ocorréncia de eritemas frente a absor¢dao UVB

I = Intensidade do sol

Abs = Absorbancia da amostra

44,45

UVB (nm)
290
295
300
305
310
315
320

EE x | (normalizado)

0,0150
0,0817
0,2874
0,3278
0,1864
0,0839
0,0180

EE = Efeito Eritemogénico; I = Intensidade do sol

Recentemente, em 2011, Velasco e
colaboradores revisaram as metodologias
analiticas empregadas na avaliagdo in vitro
dos fotoprotetores, onde também foi

destacada a importancia na determinacdo da
eficacia fotoprotetora UVB via transmitancia
difusa.’” Neste método, a intensidade da luz
que incide nos fotoprotetores ocorre de
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acordo com uma distribuicao hemisférica. A
transmitancia hemisférica total pode ser
mensurada pelo emprego de uma esfera de
integracdo que captura a luz dispersa em
todos os angulos. Entretanto, é reportado
também que a maior aplicacdo deste método
se da na determinagio do FPS de
formulagGes que contenham filtros solares
inorganicos.*”*

O valor do fator de prote¢do UVA (FP-
UVA) é conseguido, in vivo, pela razao entre a
dose minima pigmentdaria (DMP) numa pele
fotoprotegida e a pele fotodesprotegida
(Equacdo 3). E compreendida como DMP a
radiacdo UVA necessdria para promover o
escurecimento pigmentdrio natural cutaneo
observado entre 2 e 4 horas apds a exposicao
a radiacdo UVA simulada (15 J/cm?).***” O
método para obtencdo do valor de FP-UVA in
vitro consiste na absorcdo do comprimento
de onda critico (A¢). O A¢ é aquele abaixo do
qual 90 % da absorgao UV pelo fotoprotetor
acontece no intervalo de 290 a 400 nm.
Assim, por exemplo, um protetor solar de A¢
igual a 340 nm serd eficaz contra UVB e UVA-
I, mas ndo contra UVA-l, que esta
compreendida entre 340 e 400 nm.***"%
Outros médodos que também mensuram a

Vo

protecdo UVA sdo o indice UVA e a Proporgdo
UVA-I/UV. Tanto o método via A¢c quanto os
métodos baseados na andlise da difusdo da
transmitancia (Indice UVA e Proporcdo UVA-
I/UV) sdo classificados quanto aos seus
intervalos escalonados (Tabela 6). Muito
embora estes métodos de avaliacdo do fator
UVA sejam recentes, suas metologias
requerem aprimoramentos. Isto pode ser
visto na existéncia de resultados conflitantes,
como por exemplo, uma mistura contendo
3,5 % de 4-metdxicinamato de 2-etilexila
(OMC) e 10 % de  2-hidroxi-4-
metdxibenzofenona (BZF-3) foi classificada
como anti-UVA ‘alto’ quando analisada pelos
métodos de A¢ (359 nm) e Proporgdo UVA-
I/UV (0,73), porém ordenada como fator anti-
UVA ‘médio’ via indice UVA (0,44).>%** 0Os
filtros solares comerciais UVB e UVA,
especificados na rotulagem, devem ter no
minimo 33 % de protecao UVA em relagdo ao
FPS UVB indicado e, além disso, o Ac minimo
deve absorver em 370 nm.*** A protegdo
UVA dos produtos fotoprotetores pode ainda
ser verificada pela presengca de estrelas
gravadas nos rotulos dos produtos, onde, o
maior numero destas equivale a uma maior
protecdo contra os raios UVA.2¥

DMP (na pele fotoprotegida)

FP—-UVA =

DMP (na pele fotodesprotegida)

(3)

Tabela 6. Categorias dos métodos de avaliacdo do fator de protecdo UVA in vitro.*

Fator de protegao UVA in vitro Baixo Médio Alto Muito alto
Ac (nm) 325-335 335-350 350 - 370 > 370
indice UVA e
0,20-0,39 0,40-0,69 0,70-0,95 > 0,95
Propor¢do UVA-I/UV
Estudos atuais mostram que a realizados frente a luz VIS na faixa do azul

pigmentac¢do cutanea pode ser causada tanto
pelos raios UVA quanto pela radiacdo VIS.*
Em 2012, Schalka e colaboradores
reportaram a importancia da protecdo
também contra os raios VIS, pois estes sdo
responsaveis pela producdo de 33 % das
EROs geradas no estrato cérneo. Os ensaios

(400 a 450 nm), regido mais energética,
apontam para uma maior fotoprotecdo dos
produtos coloridos frente aos produtos
brancos. Contudo, os resultados ndo
apresentaram correlagdo com os valores de
FPS dos produtos avaliados frente a absorgao
na luz VIS.>*
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2. Fotoprotetores Organicos

As estruturas moleculares dos
fotoprotetores organicos apresentam, muito
comumente, anéis benzénicos contendo pelo
menos dois grupos subtituintes nas posicoes
orto ou para, sendo um grupo doador de
elétrons e o outro um elétron-atrator. Sao
substituintes que atribuem um efeito
batocrémico pela extensdo da conjugacao e
absorvem na regido de interesse do UV.*" O
acido p-aminobenzoico (PABA) (A — Figura 2)
é um filtro UVB classico, patenteado em

H,N A N

Nascimento, L. F. et al.

1943 e que apresenta este padrdo. Outra
caracteristica importante é a insercdo de
cadeias alquilicas para contribuir na lipofilia
molecular, pois aumenta a adesdo da
substancia a pele evitando sua retirada pela
acao da agua. Um derivado do PABA, o 4-
dimetilaminobenzoato de 2-etilexila
(padimato O) (B — Figura 2) possui esta
alteracdo estrutural. Neste caso, além da
melhoria lipofilica, também foi obtido um
deslocamento batocrémico, pois o PABA tem
uma absorcdo maxima (Am.) em 283 nm
enquanto o padimato O absorve em 307
nm."

Figura 2. Acido p-aminobenzoico (PABA) (A); 4-dimetilaminobenzoato de 2-etilexila (padimato
o) (B)"

A natureza do grupo substuinte na
posicdo orto pode conferir um efeito
batocromico em fungdo da possibilidade de
ligagdo de hidrogénio intramolecular.’* Estas
substancias absorvem em maiores
comprimentos de onda, pois sua ressonancia
é facilitada pela disponibilidade eletrénica.™

(0]

/@)‘\ _R
O
HO A

(Amax = 260 nm)

Isto pode ser visto no caso dos parabenos (A
— Figura 3), ésteres benzoicos p-hidroxilados,
gue absorvem préximos de 260 nm e seus
isdbmeros, os salicilatos (B — Figura 3), que sdo
ésteres benzoicos o-hidroxilados, absorvem
UV em 300 nm."!

(A, =300 nm)

max

Figura 3. Parabenos (A) e salicilatos (B)"!

As moléculas que possuem estas
especificagdes absorvem os raios UV danosos
a pele (UVB-UVA) transformando-os em
ondas eletromagnéticas da regido do VIS ou
IV, inofensivas aos seres humanos.'* 0O
mecanismo de acdo consiste na transicao
eletrénica dos estados estaveis do orbital
molecular n3o ligante n ou do orbital ligante

T, ou seja, do orbital ocupado de maior
energia (HOMO), para o estado excitado m*
do orbital desocupado de menor energia
(LUMO). Durante o retorno do elétron do
orbital antiligante ao estado fundamental,
n*> n ou n*> m, ocorre a liberacdo de
menor quantidade de energia sob a forma de
ondas eletromagnéticas com comprimentos
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de onda acima de 400 nm (Figura 4).5™ A
radiacdlo UV absorvida tem energia
exatamente igual a diferenca de energia
entre os estados fundamental e excitado.

Vq

Assim, uma transi¢do 1 - m* processa bem
mais energia do UV quando comparada a
transicdo n > n*.'%>

o*

A ¥ LUMO LUMO
X4 ‘ (n->m*) (m*->n) vns \Y/
< > n
L v Q . (r>m*) HOMO (m*->mn) MBI
o

Figura 4. Transicdo eletronica das radia¢cdes UV e conversao em VIS e IV pelo fotoprotetores

organicos. Adaptado de Balzani, Pavia e Shaat

De acordo com a estrutura molecular dos
fotoprotetores organicos estes podem ser
classificados principalmente como
fotoestavel ou fotolabil.*** A isomeria E/Z,
quando a radiagdo incidente é ndo destrutiva
a estrutura molecular, fornece fotoprotetores
organicos do tipo fluorescentes,
fosforescentes ou de isomerizagdo reversivel.
Estas moléculas sdo consideradas
fotoestaveis e dissipam a energia processada
durante a fotoisomerizagdo." 0
metdxicinamato de octila (OMC),>* que é um
filtro comercial empregado mundialmente
em cerca de 90 % dos produtos para
protecdo solar, possui esta forma de agdo
(Figura 5).>™> Isto ocorre quando o isdmero

Fennacas

isbmero E

11,16,52
h

E (A) absorve radiacdo UV e é convertido ao
isomero Z (B), mais energético. Durante o
retorno a configuracdo mais estdvel (A), ha
liberacdo de radiacdo IV e VIS neste processo

que é continuo. No entanto, a sua
fotoisomerizacao é amplamente
investigada®>>>® e alguns  resultados

apontam uma perda de fotoprotecdo de até
38 % dependendo dos constituintes da
preparacido cosmética do filtro solar.”” A
fotoinstabilidade do OMC é ratificada através
de estudos atuais, os quais reportam sua
degradacdo tanto pela ciclodimerizagdo
gquanto pela formagdo de derivados
citotdxicos via fotélise em meio aquoso.”®

JT 0
o O&(\/\
isomero Z

Figura 5. Fotoisomerizagdo do OMC>

A importancia do grupamento cindmico na
fotoprotecdo do OMC pode ser vista nos
espectros de UV apresentados na Figura 6.
De acordo com estes espectros, tanto o OMC
(A) quanto o 4-metoxicinamaldeido (B),

ambos numa concentragdo molar de 1x10”
mol/L em CH,Cl,, apresentaram valores bem
proximos de absorcdo UVB, A,.x 309 e 318
nm), respectivamente.
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Figura 6. Espectros de UV do OMC (A) e do 4-metoxicinamaldeido (B), ambos a 1x10°M em
CH,Cl,.Espectros das andlises de UV feitas por Luciano Freitas do Nascimento

Uma molécula que sofre tautomerismo do
tipo ceto-enol pode ser classificada como um
protetor solar fotolabil.'' Isto pode ser
verificado no caso do 1-(4-t-butilfenil)-3-(4-
metoxifenil)-1,3-propadiona  (avobenzona)
(Figura 7) que é um dos poucos filtros UVA-I
comercialmente disponivel.> A ressonancia

AT T O

tautomero cetonico

facilitada pela disponibilidade eletrdnica® do
tautémero endlico (B) o torna mais estavel
do que o tautomero cetonico (A). Isto é
confirmado pela diferenca na absorcdo da
radiacdo UV destes tautdmeros ceto-endlicos
gue absorvem em A 260 nm (A) e 357 nm
(B), respectivamente.™

tautomero endlico

Figura 7. Tautomerismo ceto-endlico da avobenzona™!

Além dos aspectos estruturais, os
fotoprotetores organicos UV ideais devem
preconizar outras diversas caracteristicas.
Sdo elas: (a) estabilidade a luz, ao calor e a
agua; (b) ndo deve ser tdxico, irritante,
mutagénico ou teratogénico, com ou sem a
acdo da luz; (c) absorver UV em amplo
espectro (UVA e UVB); (d) possuir um
coeficiente de extingdo especifica (Ejo 1cm)
acima de 1.000 para se ter o maximo de
protecdo com o minimo emprego de filtro
UV; (e) apresentar um peso molecular
superior a 500 Daltons (D) para se prevenir a
permeacgdo cutanea; (f) possuir um log P
(coeficiente de parti¢do entre 4gua e octanol)
superior a 5, ou seja, deve possuir uma

lipofilia especifica para uma boa adesdo a
pela, sem que ocorra a sua retirada pela agdo
da dgua e evitando também a
permeabilidade cutdnea por afinidade ao
tecido cdrneo e (g) ndo deve apesentar
sinergia com outros componentes da
formulagdo de um filtro solar, ou mesmo com
a embalagem de acondicionamento do
produto acabado.'®****® Todavia, mesmo
nao cumprindo exatamente todas estas
condicbes  prévias, muitas substancias
organicas sdao empregadas comercialmente
como agentes de fotoprotegdo UV.>
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2.1. Fotoprotetores organicos comerciais

Diversas agéncias mundiais regulamentam
o uso dos filtros solares comerciais, tais como
a FDA nos Estados Unidos, a COLIPA
(Commitee de Liaison des Associations
Europeans de L’Industries de la Parfumerie,
de Produits Cosmetiques et de Toilette) na
Europa, a JCIA (Japan Cosmetic Industry
Association) no Japdo, a TGA (Therapeutic
Goods Act) na Australia e Nova Zelandia e o
MERCOSUL na Argentina, Brasil, Paraguai e
Uruguai.© No Brasil, a ANVISA, em
consonancia com o MERCOSUL, disponibiliza
o Regulamento Técnico que versa sobre a
“Lista de filtros ultravioletas permitidos para

Vo

produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes”. Este documento correlaciona 38
substancias com suas respectivas
concentragdes maximas de dosagem, onde,
destas, 36 s30 compostos organicos.*

Uma observagao de suma
importancia é a confusdo decorrente do
emprego de diversos nomes para uma Unica
substancia fotoprotetora comercial. A
utilizacdo das nomenclaturas IUPAC, INCI,
USAN, além dos muitos nomes comerciais, &,
no minimo, um incébmodo para o0s
profissionais e cientistas deste segmento. Isto
pode ser verificado no caso do 4-
metdxicinamato de 2-etilexila (Tabela 7).

Tabela 7. Nomenclaturas utilizadas para uma mesma substancia®’

Substancia Sistema
IUPAC
Q INCI
N0
~o
Comercial

Nomenclatura
4-metoxicinamato de 2-etilexila
Metdxicinamato de octila (OMC)

Octinoxato
Escalol 577, Eusolex 2292, Parsol MCX,
Tinosorb OMC, Uvinul MC 80

A derivatizacdo de fotoprotetores mais
antigos a fim de obter moléculas mais ativas
é uma pratica comum dentre as substancias
comercializadas.” A benzofenona (BZF) pode
ser sintetizada via reac¢des de alquilagdo de
Friedel-Crafts entre benzeno e tetracloreto
de carbono, na presenca de AICl;, com
posterior hidratac3o.” Esta substancia
fornece boa fotoprotecdao UVB-UVA (284-340
nm), muito embora seu uso seja proibido em
funcdo de seu poder de irritagdo dérmica e
ocular. Ainda assim, a BZF foi pioneira no
alcance de muitos derivados (A-H)
aprimorados (Figura 8). A inser¢do de uma

variedade de grupos cromofdricos a essas
novas moléculas produziu diversos efeitos
positivos, tais como a perda do poder
irritante a pele e aos olhos na BZF-1 (2,4-di-
hidréxibenzofenona; A), na BZF-2 (2,2’,4,4'-
tetrahidroxibenzofenona; B), na BZF-5 (5-
benzoil-4-hidréxi-2-metdxibenzenossulfonato
de sédio; E), na BZF-6 (2,2'-dihidroxi-4,4'-
dimetdxibenzofenona; F) e na BZF-9 (3,3'-
carbonil-bis[4-hidréxi-6-
metdxibenzenossulfonato de sédio]; H); a
nao mutagenicidade na BZF-2 e na BZF-9,
além do alto peso molecular da BZF-9 (478,36
g/mol).ll’ss

Rev. Virtual Quim. |Vol 6] |No.2| |190-223|



LVa

Nascimento, L. F. et al.

OH O OH O OH OH O OH O
HO HOOH O O

OH O
\O

SOgNa

OH O OH
i ¢ ki

OH O OH OH O OH
I

SOzH

SOgNa SOgNa

Figura 8. Derivados da benzofenona (BZF)"

Em geral, quase todas as substancias
fotoprotetoras comerciais sdo oriundas de
classes mais simples de moléculas
absorvedoras de UV, como no caso dos
derivados do PABA, salicilatos, cinamatos e
do benzilideno canfora (Tabela 8).° Como
exemplos de melhorias, os derivados 4-
dimetilaminobenzoato de pentila (padimato

A) e o 3-benzilideno canfora ndo apresentam
irritacdo cutdnea e ocular, enquanto o
salicilato de 3,3,5-trimetilcicloexila
(homosalato) e o 2-ciano-3,3-
difenilpropenoato de 2-etilexila (octocrileno),
além de ndo irritantes, ndo apresentam
atividades mutagénicas.'*’

Tabela 8. Derivados comerciais do PABA, salicilatos, cinamatos e benzilideno canfora >**

Classes Derivados Amax (nm)
/o) 4-dimetilaminobenzoato de pentila 310
/@)J\OH 4-dimetilaminobenzoato de 2-etilexila 311
4-aminobenzoato de 2,3-dihidréxipropila 297
HoN 4-bis(2-hidréxipropil)aminobenzoato de etila 312
PABA 4-bis(polietoxi)aminobenzoato de polietdxietila 309
o Salicilato de 2-etilexila 305
o R Salicilato de 3,3,5-trimetilcicloexila 306
oH 4-isopropilsalicilato de benzila 310
Salicilato Salicilato de 2,2’,2”-triidroxitrietilaménio 298
o 4-metodxicinamato de 3-metilbutila 308
& R 4-metdxicinamato de 2-etilexila 311
©/\)J\o 4-metdxicinamato de 2-etéxietila 308
] 4-metdxicinamato de 2,2’-di-hidréxidietilamonio 290
Cinamato 2-ciano-3,3-difenilpropenoato de 2-etilexila 303
3-benzilideno canfora 294
3-(4-metilbenzilideno) canfora 300
N 3-(4-sulfobenzilideno) canfora 294
o] Metilssulfato de 3-(4-trimetilamdniobenzilideno) 284

Benzilideno canfora

canfora

Alguns dos problemas mais comuns nos
fotoprotetores organicos comerciais sdo a
fotoinstabilidade,**®  com consequente
decaimento fotoprotetor, e um espectro

especifico de fotoprote¢cdo UVA ou UVB.
Neste aspecto, um componente pode
apresentar um comportamento fotoprotetor
adequado em apenas uma das regiGes (UVA
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ou UVB). Uma solugdo alternativa para estes
casos foi o emprego de combinagbes de
moléculas  fotoprotetoras nos  filtros
solares.>"” A empresa Neutrogena patenteou
uma associacdo de filtros UV, que combina a
avobenzona (Figura 7) com a oxibenzona
(Figura 8C), chamada comercialmente de
Helioplex®. O filtro solar contendo esses
produtos fornece prote¢do UVA e UVB por
mais tempo do que estes ativos aplicados
separadamente. Essa combina¢do reduz a
fotodegradacdo da avobenzona impedindo,
portanto, a ocorréncia de dermatites solares
por um maior tempo de exposi¢do."” No
Brasil s3ao comercializadas 31 diferentes
associacOes, dentre as quais, a BZF com o
OMC e a oxibenzona com o padimato 0.'
Todavia, esta prdtica necessita de
investigagbes continuas relacionadas a
fotoestabilidade.>>*>>%%3 Muito
recentemente, em 2012, Santos e
colaboradores revisaram os aspectos da
fotodegradacdo dos protetores solares
organicos mais utilizados, bem como o
impacto dos seus derivados fotodegradados
ao meio ambiente.>

Outro problema que requer grande
atencdo é a permeabilidade cutanea
apresentada por muitos fotoprotetores
comerciais. Hayden e colaboradores

investigaram a permeabilidade dos filtros
avobenzona, padimato O, octinoxato,
octocrileno e oxibenzona apds aplicagdo
tépica destes sobre o extrato cérneo. Todas
as substancias apresentaram penetragdo

Vo

epidérmica com uma maior evidéncia para a
oxibenzona.** Este fotoprotetor comercial
também foi detectado em amostras de urina
em ensaios com voluntarios humanos.”® Em
2011, o emprego da técnica de cromatografia
liqguida de alta eficiéncia (CLAE) em fase
reversa na avaliacdo da permeabilidade
cutanea mostrou que a BZF-3 (Log P 3,58)
possui boa habilidade de penetracdo na pele
guando comparada ao OMC (Log P 5,96) e ao
octilsalicilato (Log P 6,02).°° Wosicka e Cal
revisaram os estudos sobre a passagem de
substancias de uso tépico através do foliculo
piloso. Compostos da ordem de até 40 nm
transpassam a barreira dérmica via esse
caminho.”’

Estudos atuais também reportam a
possibilidade da ocorréncia de melanomas
pela acdo dos nucleos benzénicos de alguns
fotoprotetores organicos comerciais na
sintese da melanina decorrente na regido
dérmica,®® bem como a adicdo coadjuvante
de antioxidantes nas formulagdes cosméticas
para neutralizar as EROs epidérmicas.®

Uma classe especial de filtros organicos
possui dupla ag¢do em funcdo de suas
caracteristicas fisicas, pois agem tanto via
absorcdo quanto através da reflexdo dos
raios UV. Estes compostos patenteados
possuem estruturas de alto peso molecular,
apresentam amplo espectro de fotoprotegao
e cumprem bem os pré-requisitos para um
filtro organico UV ideal (Tabela 9)."

Tabela 9. Fotoprotetores organicos patenteados ™

Amax (nm)/
Nomenclatura* Nome‘ Fabricante Peso uv
comercial (D) E (1%, 1cm)
"_meti _bis[6-(2H-2- i370il)-4- 305 /404
2,2’-metileno-bis[6-(2H .2 be'nzotrlazml) 4 Tinosorb M Ciba 658 uvB
(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol] 360/ 495 UVA
2-(2H-2-benzotriazoi|)-4-met.i|-6-{2-meti|- o 303 /309 UVB
3-[1,3,3,3-tetrametil-1- Mexoryl XL L'Oréal 501 UVA
(trimetilsilil)oxidisiloxanil]propil} 341/317
i (ot AV D hid Ay e 310/745
2,4-bis{[4-(2 e'tl|.EXI|'OXI) 2 hld‘ro>f|]fen|l} 6 Tinosorb S Ciba 629 uvB
(4-metoxifenil)-1,3,5-triazina 343/ 820 UVA
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2,4,6-trianilinio-4-(carbo-2’-etilexil-1"-0xi)-

1,3 5-triazina Uvinul T150 BASF 823 314 / 1450 uUvB
3,3'-[[6-({4-[(t-butilamino)carbonil]fenil}
amino)-1,3,5-triazina-2,4-diil]di(imino)] Uvasorb HEB 3V-Sigma 766 312 /1460 uvB
dibenzoato de bis(2-etilexila)
Sal dissddico do acido 2,2’-bis(1,4- Neo Heliopan .
fenileno)-1H-benzimidazol-4,6-dissulfénico AP Symrise 675 334/775 UVA
3,3’-(1,4-fenilenodimetileno)-
bis[7,7dimetil-oxabiciclo[2.2.1]-1- Mexoryl SX L'Oréal 607 345 /775 UVA
heptilmetanossulfonato de sddio]
2-[4-(dietilamino)-2- .
hidroxibenzoillbenzoato de hexila Uvinul A Plus BASF 398 354/900 UVA
N* N*-bis{4-[5-(1,1-dimetilbutil)-1,3-2-
benzoxazoil]feniI}-NG-(Z—etiIexiI)—1,3,5— Uvasorb K2A 3V-Sigma 760 338 /405 UVA

triazina-2,4,6-triamina

2.2, Pesquisa e em

fotoprotetores organicos

inovagao

Um significante parametro da pesquisa e
da inovagdo em novos protetores UV é o
registro de patentes, tendo em vista a sua
importancia e, certamente, os interesses
comerciais. Os registros sdo decorrentes
tanto de trabalhos voltados para o
desenvolvimento de novas formulagGes e de
associacdes de filtros comerciais, quanto na
pesquisa de novas moléculas
fotoprotetoras.'®

A primeira substancia patenteada foi a
avobenzona (Figura 7), em 1980, nos Estados
Unidos, pela empresa New Drug Apllication e

era de uso exclusivo da californiana Herbert
Laboratories. Grandes companhias como a
BASF, Ciba, Merck e L'Oréal depositam
frequentemente novas patentes.” A analise
geral de 111 patentes depositadas entre
1980 e 2008 evidenciou que apenas 3 % das
solicitagdes sdao voltadas para a pequisa de
novos ativos. Restringindo a depdsitos
nacionais, através do Instituto Nacional de
Propriedade Intelectual (INPI), foram
verificados 32 documentos e estes
apontaram um total de 12 % desta frente de
trabalho (Tabela 10)."* Com base nestes
dados, a pesquisa de novas moléculas
fotoprotetoras se torna um vasto campo de
atuacdo cientifica.

Tabela 10. Depdsitos de patentes no segmento de fotoprotecdo™®

Tipos de inovagdes depositadas

Fonte
Formulagées (%) Associacoes (%) Novos ativos (%) Outros (%)
Geral* 84 10 03 03
INPI 63 19 12 06

* Dados sistematizados no SciFinder Scholar 2007 por Guaratini e colaboradores®®
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2.2.1 Fotoprotetores orgdnicos naturais

Diversas classes de substancias naturais
foram investigadas quanto as suas atividades

antioxidantes e fotoprotetoras (Figura
Q) 182427.287072 pylonini e colaboradores
revisaram recentemente, em 2011, a

importancia dos fotoprotetores naturais nas
composicdes dos filtros solares comerciais e a

Vo

consequente prevencio do cancer de pele.”
Todavia, estes agentes organicos naturais
apresentam, frequentemente, fotoprotegdo
muito inferior as empregadas
especificamente para este fim.>® Assim, o seu
uso se faz principalmente no intuito de
contribuir, ou seja, um coadjuvante com os
agentes proprios para fotoprotecdo em uma
formulacdo de filtro solar.’*’%"!

NN N\ N

HO C
o

HO

Figura 9. Flavonoides (A), tocotrienois (B), carotenoides (C) e propiofenonas (D)*

As propriedades fotoprotetoras também
foram avaliadas em extratos de uma grande
variedade de plantas. Hu e Wang
empregaram uma mistura contendo extratos
de Chrysanthemum ramat e Crocus sativus (L)
frente ao acido 2-hidroéxi-4-
metdxibenzofenona-5-sulfénico  (BZF-4) e
constataram um resultado melhor quanto ao
tempo relacionado no desaparecimento do
eritema induzido. No entanto, para isso, a
mistura de extratos foi empregada numa
concentragdo quatro vezes superior a da BZF-
4 para se conseguir resultados semelhentes
de protegdo UV.”*

Em 2009, Violante e colaboradores
avaliaram a atividade fotoprotetora em
extratos vegetais provenientes do cerrado de
Mato Grosso. Os extratos das espécies
estudadas (Microsiphonia velame, Oxalis
hirsutissima e Lafoensia pacari)
apresentaram absorcdo no UV em A, 318
nm, 324 nm e 356 nm, respectivamente. Os
ensaios fitoquimicos qualitativos
evidenciaram a presenca de alcaloides,
flavonoides e taninos, que sdo substancias
naturalmente fotoprotetoras. Entretanto, a

avaliagdo do FPS in vitro da M. velame
(absorvedor UVB) apresentou FPS 0,36
enquanto o OMC forneceu um FPS 13,21,
ambos em mesma concentragdo (7,5 %).”

Said e colaboradores reportaram
interessantes resultados de fotoprotecdo
UVA e UVB para o extrato de Calophyllum
inophyllum. Este extrato oleoso além de ter
aproximadamente 71 % de acidos graxos é
rico em diversos compostos fotoprotetores
naturais, como biflavonoides, tocoferdis e
tocotrienois. Somado a uma ampla
absorbancia UV, de 250 a 400 nm (UVA-UVB;
Amax 300 nm), os resultados mostraram
atividade antioxidante, sendo ndo citotdxico
e ndo irritante, como também a significante
reducdo da producdo de EROs.*®

Uma linha de pesquisa digna de grande
atencdo é a dos fotoprotetores bioldgicos
naturais. Estas substancias sao
fotosintetizadas durante a acdo dos raios UV
nas células de determinados micro-
organismos como as cianobactérias,
fitoplanctons, microalgas’”” e moluscos.”
Recentes revisoes, 2011, discutem a natureza
destes metabdlicos secundarios, citonemina
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e micosporina, presentes nestes organismos,
bem como a fotoprotec¢do das suas organelas
contra os raios deletéricos UV.”"”®

Conforme descrito, os estudos em
produtos naturais que preconizam atividades
de protecdo contra os raios UV apresentam
um amplo potencial na pesquisa de
fotoprotetores. Todavia, a sintese organica,
racional e estratégica, conduz a um
promissor caminho para a obtencdo de novas
substancias fotoprotetoras ideais.

2.2.2 Sintese de novos fotoprotetores
orgdnicos

A importancia da sintese organica na
obtencado de novos compostos
farmacolégicos corretivos ou preventivos
pode ser constatada no fato de que 79 % dos
farmacos comercializados s3o de origem
sintética.”” Assim sendo, a sintese organica

racionalizada pode trazer contribuicGes
relevantes no desenvolvido de novos
fotoprotetores organicos ideais e mais

acessiveis.**®  Freitas e colaboradores

\ R
0]
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aplicaram esse principio para sintetizar novas
moléculas fotoprotetoras que apresentaram
resultados vantajosos e motivadores frente a
hidrélise enzimatica, conseguindo, portanto,
maior adesdo da substancia ao extrato
cérneo e aumentando o seu tempo de
retencdo a pele.®

Atualmente, muitos compostos orgéanicos
foram desenvolvidos e avaliados quando as
suas propriedades fotoprotetoras.” Reagindo
um oxabiciclo apropriado com diversos
alcéxi-benzaldeidos via condensacao
alddlica,®! na presenca de NaOCHs, Mariani e
colaboradores obtiveram uma série de novos
potenciais filtros solares organicos (Figura
10). Estes derivados foram avaliados quanto
a capacidade de absorcdo de UV através dos
valores do indice de fotoprotecao, além de
ensaios in vitro de fotoxidade e permeacdo
cutanea.* Algumas substancias  (A-B)
apresentaram caracteristicas fotoprotetoras
UVA ideais como absorcdo em ampla faixa do
espectro, além da ndo permeacdo no tecido
cutdneo e da fototoxicidade aceitavel,
guando comparadas ao filtro comercial 3-(4-
metilbenzilideno) canfora.®

=330 nm

max

=340 nm

max

A)R=C;oH,y1; A
B) R=C;cH33 A

Figura 10. Potenciais fotoprotetores organicos sintetizados por Mariani e colaboradores®

Um trabalho académico reportou a
sintese do acido 2-(2°,4-
dimetilbenzoil)benzoico, derivado da

benzofenona (Figura 11).2 Este candidato a

fotoprotetor foi preparado via acilacdo de
Friedel-Crafts®® entre m-xileno e anidrido
ftalico, na presenca de AICl; e com posterior
tratamento acido.®

(e} O COxH
1) ACl3
+ O —_—
2) H,O/HCI O O
o

Figura 11. ReacBes de formagdo do protétipo derivado da BZF®
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Tridentatdis, N-[(dialquiltio) metileno],
sdo derivados de tiraminas conjugadas que
possuem potencial atividade fotoprotetora.
Estas substancias sdo isoladas do hidroide
marinho Tridentata marginata. Contudo, a
sintese de diversos analogos forneceu novas

Vo

substancias absorvedoras em A, 334 nm
(Figura 12). A pouca citotoxicidade destes
produtos nos ensaios com células NCI60
apontam uma interessante aplicagdo como
fotoprotetores.®*

S__N
S \/\©\ R = H, OH, OCHj
/S R

Figura 12. Analogos de tridentatéis fotoprotetores 2

Compton e colaboradores promoveram a
esterificacdo entre os dleos de ricino e de
lesquerella com acido cinamico e acido p-
metodxi-cinamico (Figura 13). Estes dleos sdo
ricos em triglicerideos hidroxilados e a

esterificacdo a 200°C, em atmosfera inerte,
forneceu o éleo cindmico (A) e o dleo p-
metodxi-cindmico (B) que absorveram em 260-
315 nm (Amax 270 nm) e 250-345 nm (Anax 305
nm), respectivamente.®

A) R = H (260-315 nm)
B) R = OCH, (250-345 nm)

Figura 13. Estrutura do éleo que contém o grupo cinamico e p-metdxi-cinamico sintetizados
por Compton e colaboradores®

Derivados do éster glicérico de p-
metodxicinamato foram obtidos em bons
rendimentos e apresentaram boa
estabilidade frente a hidrélise dérmica. A
reagdo inicial do 1,3-di-hidréxipronan-2-ona
com os cloretos de acidos graxos apropriados
e, posteriormente com o acido p-
metoxicindmico, forneceu os respectivos
produtos conforme apresentado na Figura
14. Os compostos absorveram préximos de

310 nm e o ensaio de hidrélise enzimatica
com o derivado octanoilico (A) apresentou
um resultado semelhante ao fotoprotetor
comercial OMC, enquanto o palmitoilico (B)
se mostrou promissoramente superior. Além
disto, (B) também apresentou um maior
tempo de adesdo na pele, frente ao OMC, o
gue sugere uma maior eficiéncia do produto
sintetizado em detrimento ao filtro solar
comercial *
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1) CHCl;, piridina
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(0]

OH (o)
O:/\: +
OH CI)J\R

2) H,0, NaBH,, THF

3) acido p-metdxi-cinamico, SOCI,

O
PN
O R
N7 0
\o/@A)J\ 4<:O\[(])/R

A)R=CgH;5; B)R=CigH55

Figura 14. Sintese geral dos derivados do éster glicérico com p-metdxicinamato®

O FPS, in vitro e in vivo, também foi
avaliado nas substancias (A e B, Figura 14) e
no fotoprotetor comercial OMC. Os ensaios
foram realizados adicionando-se diferentes
concentracdes destes ativos em uma
formulacdo cosmética padrao de fase oleosa
em fase aquosa (O/W). Os testes
apresentaram resultados promissores, onde
numa dosagem de 7,5 % o composto (B)
forneceu um FPS de 15,4 in vitro e 16,0 in
vivo, enquanto o OMC apresentou FPS de
15,3 e 15,8, respectivamente.86 Foram
realizados testes de fototoxicidade destas
substancias e os resultados dos ensaios
bioldgicos e microbioldgicos nao

apresentaram
fototdxicas.”’

reacoes de inducao

Asiri e Ismail sintetizaram derivados de
naftopiranos através do emprego de um
novo método de preparacdo. O composto
precursor foi obtido pela reacdo entre 2-
hidréxi-1-naftaldeido com trifenilfosfina e
posterior emprego do acetilenodicarboxilato
de dietila. Deriva¢Ges subsequentes levaram
a formacdo dos produtos finais (Figura 15). As
substancias sintetizadas (A-C) sdo potenciais
agentes fotoprotetores UVA-UVB tendo em
vista o largo espectro de absor¢cio UV
evidenciado (300-400 nm).%

Figura 15. Naftopiranos sintetizados por Asiri e Ismai

Aproveitando as caracteristicas
fotoprotetoras do PABA, Ricci e
colaboradores, em 2005, reagiram cloreto
cianudrico com o éster metilico do PABA
obtendo a triazina correspondente (Figura

88
I

16). Este derivado apresentou absorgdo UVA
(335 nm) e um alto peso molecular (528
g/mol), conferindo boas caracteristicas para
os fotoprotetores organicos melhorados.*
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Figura 16. Sintese da triazina fotoprotetora UVA ¥

Compton e colaboradores promoveram a
transesterificacdo enzimatica do fotoprotetor
ferulato de etila (4-hidroéxi-3-metdxicinamato
de etila) com dleo de semente de soja para a
obtencdo de fotoprotetores organicos

@) R
0 o
el
o.
HO =

lipofilicos (Figura 17). Os monoacilglicerdis
(A) e os diacilglicerdis (B) ferulados obtidos
tiveram sua fotoprotecdo investigada e se
mostraram 6timos absorvedores UVA.*

A)R=H
B) R = acidos graxos

Figura 17. Monoacilglicerdis (A) e diacilgliceréis (B) ferulados *°

Diversos derivados do dibenzoilmetano
foram sintetizados e investigados quanto ao
seu potencial fotoprotetor (Figura 18). Os
prototipos foram obtidos pela reagao de

condensacdo® entre a acetofenona e
benzoatos de fenila substituidos. Estas
reagoes fornecem B-dicetonas que

tautomerizam para a forma endélica de maior

estabilidade em funcdo da ligacdo de
OH O R
O
R1
Rz

hidrogénio intramolecular. As substancias
sintetizadas absorveram por volta de 340 a
360 nm, indicando uma possivel aplica¢do
como filtros UVA. Além disso, alguns
derivados metoxilados (A-D) apresentaram

6timos  resultados nos ensaios de
fotoestabilidade e fototoxicidade
corroborando, portanto, seu potencial

emprego como agentes de fotoprotecdo.”

A) R =H; R, = OCHg; R, = OCH,

B)R=H; R, = OCHg; R, =H
C)R=0CH;; R, =H; Ry =H
D) R = OCHg; R, = OCHg; R, = H

Figura 18. Derivados do dibenzoilmetano sintetizados por Hubaud e colaboradores®

Venditti e colaboradores sintetizaram uma
nova substancia a qual foi classificada como
sendo um absorvedor UV multi-ativo (Figura
19). O derivado cinamato sintetizado

apresentou importantes caracteristicas
basicas, como a protecdo UVB, a
fotoestabilidade e a ndo toxicidade, bem
como uma interessante  propriedade
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antioxidante comparada a vitamina E e ao
2,6-di-t-butil-4-metilfenol, antioxidantes
classicos. A agdo antioxidante é promovida
pelo grupamento nitréxido presente na sua
estrutura. Desta forma, esta substancia pode

Nascimento, L. F. et al.

ser indicada tanto no emprego da
fotoprotecdo quanto para o combate contra
os radicais livres responsdveis pelo
envelhecimento celular.”

Figura 19. Absorvedor cindmico UV multi-ativo sintetizado por Venditti e colaboradores®

Recentemente, em 2011, metaciclofenos
fendlicos foram derivatizados com
grupamentos cindmicos e avaliados quanto
ao seu FPS (Figura 21). Um derivado em
especial (C), apresentou absorcdo UV em
amplo espectro (280-350 nm), com A, 312

R4

nm (UVB) e um significante coeficiente de
absorcdo molar (¢ > 5 x 10%. Contudo, os
ensaios de FPS em formulagdes cosméticas a
2 % mostraram um menor FPS deste
protoétipo (5,2) em detrimento ao OMC (6,4)
nas mesmas condigdes.”

A) R =0C;H;; Ry, R, e Ry = H; R, = grupo cinamico
B) R=OH; R; e R; = H; R, e R, = grupo cinamico
C) R=0C;H,; R; = H; R,, Ry e R, = grupo cinamico

R

Rs

Figura 21. Derivados cindmicos de metaciclofenos®

O acido salicilico é um fotoprotetor UVB
citotdxico, ultrapassado e com o0 seu uso
proibido por todas as agéncias reguladoras
em funcdo da sua alta permeabilidade
cutanea.'® Ainda assim, Yan e colaboradores,
em 2011, avaliaram as propriedades
fotoprotetoras de amidas lipofilicas andlogas
ao acido salicilico (Figura 22). O derivado

dodecilico da salicilamida (C) apresentou um
interessante log P (5,37), evitando a
permeacdo cutdnea e apresentando boa
adesdao a pele. No entanto, o ensaio de

hidrélise enzimatica evidenciou sua
consideravel fotodegradacdo a  acido
salicilico.®
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A)R = CgH,,
B) R = CyoH,,
C) R =Cy,oHys

Figura 22. Salicilamidas lipofilicas ®

Em uma nova estratégia sintética, Fischer
e colaboradores, em 2011, empregaram a
luteolina (filtro UVA) como precursora na
obtencdo de derivados fotoprotetores UVB e
UVC.% Esta substancia natural foi submetida
a reagdes de substituicdo nucleofilica em

Oon
O/\/OH

carbonos arilicos e acilicos® para a geracdo
de novos protdtipos organicos de protecdo
solar. Os compostos sintetizados (A-D)
(Figura 23) possuem alto peso molecular e
apresentam boa fotoestabilidade.”

TO O | B) R =CyoH,,

o) o)\ C) R =CpoHye

R O O D) R=Cy4Hog
T

Figura 23. Compostos derivados da luteolina®

A sintese organica é empregada tanto
para a obtencdo de novas moléculas quanto
em reagdes que buscam a otimizacdo dos

filtros j&  comercializados. Villa e
colaboradores sintetizaram derivados
comerciais cindmicos, salicilicos e

parabénicos empregando reag¢des via micro-
ondas (MO).” Sob a 6tica da quimica verde,
também via MO, o filtro comercial
homosalato foi obtido rapidamente e em
bons rendimentos.”®* Em uma alternativa a
sintese de Witting e de Horner-Wadswoth-
Emmons® com ilidios para a obten¢do de
ésteres (E)-a,B-insaturados, List e
colaboradores reportaram a sintese dos
filtros comerciais metdxicinamato de octila e
de isoamila partindo do p-
metodxibenzaldeido.”® Em 2012, Sharma e

Degani sintetizaram o OMC em bom
rendimento, via reagcdes de Heck e
empregando o liquido ibnico

tetrafluoroborato de N-butilmorfolinio como
solvente.’®

2.2.3. Fotoprotetores orgdnicos em

nanocompostos

Morabito e colaboradores, em 2011,
revisaram 0s nanocompostos aplicados a
fotoprotecao, bem como suas vantagens e
perspectivas.” Assim como no caso da sintese
de novos protétipos que ndo permeiem o
extrato cérneo em fungdo das suas
propriedades estratégicas, a sintese de
moléculas que servirdo de suporte para estes
ativos poderiam contribuir no processo de

fotoprotecdo.”'”*®  para  tanto, a
nanotecnologia, compreendida como a
pesquisa a nivel atdmico, molecular ou

macromolecular da ordem de 1 a 100 nm, se
mostra uma ferramenta atual e promissora.
Muito embora na d&rea farmacéutica e
cosmética essas dimensdes ultrapassem
excessivamente 0s 100 nm, a
nanobiotecnologia na producao de
nanocosméticos dermatoldgicos apresenta
significativas vantagens, dentre as quais
estdo a protecdo dos ativos quanto a
degradacdo fisica, quimica ou bioldgica e o
prolongamento de tempo de resisténcia do
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agente ativo na camada cérnea.”’® Nos

filtros solares, além destes beneficios, estes
veiculos evitam a permeagdo cutdnea das
moléculas fotoprotetoras por estarem

. 7,102,103,105
envolvidas por sua nanoestrutura.

Diversos estudos sdo realizados nesta
101-103,105-107

vertente, como por exemplo,
Jiménez e colaboradores verificaram a baixa
permeacdo cutianea do OMC quando

nanoencapsulado. Os resultados mostraram
qgue o OMC encapsulado em poli(e-
caprolactonas) reduz em cerca de trés vezes
a acumulac3o epidérmica.'® O filtro orgénico
BZF-3 foi incorporado em monoesferas de
silica numa concentracdao aproximada de 0,2
mmol por grama de material. Os
nanocompostos apresentaram didmetros de
100, 250 e 500 nm e foram funcionalizados
com o fotoprotetor tanto interna quanto
externamente. O fotoprotetor incorporado

ao nanocomposto apresentou
fotoestabilidade.™
OMC, BZF-3 e avobenzona foram

empregados em conjunto no preparo de
diferentes  nanoparticulas lipidicas. O
nanocomposto proveniente da cera de
carnalba apresentou absor¢do em amplo
espectro (UVA-UVB) e excelente
incorporacdo dos filtros, tendo em vista que a
natureza da matriz lipidica influencia na
absorggo.'”

Mota e colaboradores, em 2008,
investigaram a liberagdo de OMC incluso em
lipossoma e em B-ciclodextrina. A formulagdo
contendo OMC incorporado em lipossoma
promoveu a retengao deste fotoprotetor por
um maior tempo, justificado, portanto, pela
lipofilia do OMC aos componentes oleosos do
lipossoma. Ainda sim, o OMC incluso na B-
ciclodextrina apresentou menor liberacao
qguando comparado a formulagdo do OMC
ndo encapsulado.® Todavia, as PB-
ciclodextrinas sdo oligossacarideos ciclicos
que, em funcdo de sua conformacdo,
possuem uma cavidade central lipofilica e
uma superficie externa hidrofilica.'®® Assim,
sua purificacdo final é de suma importéancia,
pois a existéncia de moléculas ndo inclusas
afetardo os resultados dos ensaios de

Nascimento, L. F. et al.

fotoprotecao. Acompanhamentos via
ressonanica magnética nuclear de hidrogénio
(RMN 'H) mostraram que o emprego de
solucdo aquosa de metanol a 50 % é eficiente
na purificagdo final."® Esta temdatica possui
uma investigacdo recente, 2011 e 2012, pelo
desenvolvimento de muitos e diversificados
estudos. ™o

Diversos trabalhos voltados para a sintese

de novos compostos organicos
fotoprotetores foram continuados em
pesquisas nanomoleculares. Os

monoacilglicerdis e diacilglicerdis ferulados
(Figura 17) obtidos por Compton e
colaboradores foram dispersos a 50 % em
solucdo aquosa fornecendo microemulsdes
estaveis. Estes nanocompostos encapsulados
apresentaram boa absorbancia UV e
estabilidade superior aos 6éleos ferulados
puros.”® O derivado da BZF preparado por
Poon e colaboradores (Figura 11) foi
incorporado a filmes poliméricos de
poli(metacrilato de metila) (PMMA) e
avaliado quanto & fotoprotec3o.®® Esta
mesma sistematica foi seguida por Murtinho
e colaboradores onde seus compostos (Figura
20) também foram revestidos com PMMA.*
A encapsulagdo polimérica é um método
promissor para carrear moléculas
fotoprotetoras, haja vista a grande variedade
e versatilidade da quimica de polimeros.’
Estes nanocompostos sdo frequentemente
avaliados quanto a seus principios de
fotoprotecdo.'**'%

2.4. Protocolo de fotoprotegao

O controle de qualidade (CQ) dos
fotoprotetores organicos comerciais é
estabelecido dentro das normas basicas de
boas praticas de fabricacdo (BPF). Para as
substdncias puras, sdo realizados desde
testes organolépticos (aspecto, cor e odor) a
analises fisico-quimicas tais como, pontos de
fusdo ou ebulicdo, pH, solubilidade, indice de
refracdto e gravidade especifica. A
cromatografia em fase gasosa (CG) e a CLAE
sdao amplamente empregadas no CQ,
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principalmente na determinagao da pureza,
enquanto os métodos espectroscdpicos (UV,
IV e RMN) sdo utilizados na caracterizagao
das moléculas.”® Contudo, os produtos
acabados ndo possuem uma metodologia
oficial para dosagem dos agentes ativos de
protecdo solar, exceto para o derivado
glicerilico do PABA, muito embora o seu uso
seja proibido desde 1992. As principais
técnicas analiticas empregadas na
quantificacdo das substancias fotoprotetoras
nos filtros UV sdo a CLAE e a CG.""*'"

Tabela 11. ComposicGes de lo¢des para fotoprotetores UVB (homosalato a 8 %

Vo

Fotoprotetores comerciais podem ser
avaliados quando em separados ou em
associacbes de filtros solares e também
guando em solu¢gdes ou em formulagbes
cosmeéticas. As logGes cosmeésticas
empregadas como veiculos para avaliacdo de
FPS devem apresentar boa emulsificacao,
consisténcia, estabillidade, espalhabilidade e,
inevitavelmente, a ndo absorc¢do de radiacdo
UV. A Tabela 11 apresenta duas formulagoes
diferentes com 8 % de homosalato (UVB).>**

)39,46

FDA

Composicao* % por peso

Homosalato 8,00
Acido estearico 4,00
Lanolina 5,00
Vaselina 2,50
Propilparabeno 0,05
Metilparabeno 0,10
EDTA dissodico** 0,05
Propileno glicol 5,00
Trietanolamina 1,00
Agua purificada 74,30

Santos e colaboradores

Composigao* % por peso

Homosalato 8,00
Acido estearico 2,70
Estearato de glicerila 2,00
Oleo Mineral 2,00
Miristato de isopropila 1,40
Eter cetilico/estearilico 2,00
Propilparabeno 0,10
Metilparabeno 0,10
Glicerina 3,00
Trietanolamina 0,20
Agua purificada 78,50

*Substdncias de grau cosmético, alimenticio ou farmacéutico; ** Sal dissddico do acido

etilenodiaminotetracético

O estudo de novas moléculas sintéticas
requer uma bateria de ensaios que
apresentem informagdes amplas e seguras a
respeito dos compostos candidatos a
fotoprotetores organicos. A sequéncia de
execucdo dos testes deve seguir uma ordem
I6gica e sensata (Tabela 12), de maneira que,

por exemplo, antes de se verificar os ensaios
fotobioldgicos de um protdtipo, sua pureza,
seu FPS in vitro, sua fotoestabilidade e a
possibilidade de hidrélise ja devem ter sido
investigadas e, sobretudo, terem
apresentado bons resultados.>*

Rev. Virtual Quim. |Vol 6] |No.2| |190-223|



LVa

Nascimento, L. F. et al.

Tabela 12. Protocolo de fotoprotecdo para novas substancias

Ordem Ensaios
12 Pureza
29 FPS/FP-UVA in vitro
39 Fotoestabilidade
42 Hidrdlise
59 Ensaios fotobioldgicos
69 Sinergia em formulacdes
79 Permeabilidade cutanea
82 Imunossupressao
99 Resisténcia a dgua
10° FPS/FP-UVA in vivo

A constatacdo da auséncia de impurezas Nos filtros solares, formulacdes

na amostra, principalmente as absorvedoras
de UV, é de grande importancia haja vista a
sensibilidade do método espectroscopico de
UV realizado constantemente nas etapas
seguintes. As técnicas cromatograficas (CLAE
e CG) e os métodos espectroscopicos (UV, IV
e RMN) sdo empregados na determinagdo da

pureza.™

O procedimento utilizado para avaliagdo
do FPS in vitro de logOes cosméticas,*
quando utilizado em substancias puras, deve
considerar a concentracdo molar do
fotoprotetor. Este fato estd associado a
eventual diferenca de massa entre os
compostos. Em 2011, Nascimento e
colaboradores, em testes inicias, verificaram
um maior FPS do protétipo sintetizado (FPS
8,3) frente ao OMC (FPS 7,5), ambos numa
concentragio molar de 2x10°M. A
fotoestabilidade deve ser verificada em
simuladores solares com poténcia e emissao
de radiagdo conhecidos. Por exemplo, sob
uma poténcia de 900 W e uma lampada com
emissdo de 3 J.m’.s™ de UVB, ap6s irradiagdo
por 4 horas (40 KJ/m®), o protétipo
sintetizado mostrou um irrelevante
decaimento de FPS (6,3 para 6,2), enquanto o
OMC se mostrou menos fotoestavel,
regredindo de um FPS 5,1 para 4,1.1¢

cosméticas, as moléculas fotoprotetoras sao
empregadas em emulsdo de 6leo em 3agua
(O/W) que possuem pelo menos 70 % de
adgua. Estas moléculas entram em contato
com o extrato cérneo que promove sua
hidrélise enzimatica, além de serem
utilizados, na pratica, sob a a¢do dos raios UV
do sol. Isto evidencia, portanto, a
necessidade dos testes de resisténcia a
hidrolise. Freitas e colaboradores avaliaram
os seus novos fotoprotetores organicos
sintetizados via lipase induzida, in vitro,
frente ao fungo comercial Rhizomucor
miehei. Os resultados mostraram que o
protétipo palmitoilico foi quase trés vezes
mais estdvel a hidrdlise enzimatica, quando
comparado ao OMC.*

As implicacOes dérmicas estdo
compreendidas entre 0s estudos
fotobioldgicos de fototoxicidade e
fotomutagenicidade, além da permeabilidade
cutdnea e da  imunossupressdo. A
fototoxicidade foi investigada por Mariani e
colaboradores através dos ensaios de
fotohemolise e fotoperoxidagdo lipidica.
Estas fotoindugBes sdo indicativas de
degradacdo da membrana celular pelas
reagdbes com EROs produzidas pelos
fotoprotetores. Os resultados dos seus
estudos em radiacdo UVA ndo indicaram
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fototoxicidade relevante para os derivados
sintetizados.® 0] teste de
fotomutagenicidade foi investigado por
Santos e colaboradores em cepas de
Escherichia coli pelo método de colorimetria
bacteriolégica para genotoxinas. Apds a
incubacao inicial na presenca dos compostos
fotoprotetores, a  atividade da  B-
galactosidase foi avaliada e as substancias
nao apresentaram propriedades
mutagénicas.'"’

A sinergia em formulagdes cosméticas se
trata da eventual diminuicao, ou aumento, da
acao fotoprotetora de uma substdncia em
funcdo das possiveis interacdes ou reacdes
quimicas desta com os diversos compontes
quimicos de uma formulagdo cosmética. Este
ensaio pode ser avaliado pelo emprego de
técnicas cromatograficas e espectroscépicas,
com posteriores verificagbes
fotobioldgicas. '

A permeabilidade cutanea também foi
verificada por Mariani e colaboradores
empregando amostras de pele de humanos
adultos (30 a 40 anos) provenientes de
sirurgias de reducdo de seios. Utilizando CLAE
para detectar a passagem das amostras pelo
extrato corneo e sua presenga nas
membranas epidérmicas, péde ser concluido
que os prototipos lipofilicos sintetizados nao
apresentaram  permeabilidade  dérmica,
podendo ser indicados em produtos
dermatoldgicos.®

A imunossupressdao pode ser investigada
pela fotoizomerizagdo do acido urocanico. A
capacidade fotoprotetora dos agentes
antissolares é medida pela inibicdo da
formagao do isébmero cis deste acido nos
linfécitos epidérmicos, pois a passagem da
radiacdo solar promoveria a fotoisomerizagdo
do isdbmero trans, mais estavel.*® Esta forma
isomérica pode ser determinada sob uma
exposicdo a radiacdo UVB de 100 mJ/cm? (in
vivo) e 200 mJ/cm? (ex vivo).**

Por ultimo, a resisténcia do produto a
adgua e o FPS/FP-UVA in vivo, conforme ja
discutido, devem ser determinados dentro
dos padrdes estabelecidos pela ANVISA, FDA
e COLIPA. A resisténcia a agua é avaliada pela

Vo

verificacdo do fator de fotoprotecao antes e
apos a imersdo em agua numa temperatura
de 29 °C e em periodos de 20 minutos,
intercalados com tempos de secagem. Estes
critérios de qualidade asseguram a eficdcia
dos protetores solares garantindo um nivel

seguro de protecdo contra os nocivos raios
UV 2,13,14,36,38,39

3. Consideragoes Finais

Demograficamente, o Brasil esta
localizado em uma regido que recebe grande
intensidade de radiacdo solar. Cada vez mais
aumenta o numero de pessoas que exercem
atividades  profissionais em ambientes
externos ficando, portanto, diariamente sob
os riscos dos raios do sol. Somado a isso, o
habito contemporaneo da “cultura ao corpo”
faz com que muitas pessoas fiquem
excessivamente expostas aos raios solares,
principalmente em toda a imensa extensdo
litoranea. Como se ndo bastasse, a redugdo
da camada de ozbnio por agentes quimicos
permite a entrada de uma maior quantidade
de radiacdo UV. Os recentes avang¢os em
pesquisas mostram que a radiagdo UVA é tdo
nociva quanto a radiagdo mais forte UVB,
sendo o tempo para a ocorréncia de um
problema de saude o diferencial entre
ambas. Assim, mesmo em dias nublados ou
até mesmo em certos ambientes fechados ha
incidéncia de radiacdao UVA e, a exposi¢do
continua a esses raios podem levar a
problemas de salde que poderiam ser
evitados. Poucas doengas possuem o0
privilégio da prevencdo, como no caso do
cancer de pele. O custeio para o tratamento
desta doenga é extremamente superior aos
investimentos em sua prevengdo. Estudos
também comprovam que o uso frequente e
correto de filtros solares com um FPS seguro
impede a ocorréncia do cancer de pele.
Considerando o exposto, envidencia-se uma
promissora e importante linha de pesquisa,
preconizada nas necessidades decorrentes de
novos fotoprotetores organicos ideais e,
sobretudo, com o subsidio empresarial,
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contemporaneo e pragmatico, para tornar
esses produtos acessiveis a populacdo.
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