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Resumo

Palavras-chave: radiacdo UV, pele, cafeina, filtro solar, fotoprotetor.

A presenga de filtros UV nos produtos de cuidado da pele e cosméticos
representa um dos beneficios principais prestados aos consumidores a nivel de saude
publica. Os perigos da exposicao diaria aos raios ultravioleta sao, atualmente, bem
conhecidos e descritos. Os raios UV tém influéncia em vérias alteracdes cutaneas no
fotoenvelhecimento. Os danos da radiacéo UV na pele verificam-se diretamente a nivel
do DNA e indiretamente no sistema imunitario a nivel cutaneo.

As formulagbes cosméticas tém uma vasta gama de ingredientes fotoprotetores
ativos para incorporagdo consoante os diferentes tipos de fotoprotetor desejado. A
selecdo dos mesmos € feita consoante a legislagdo e regulamentacdo do pais de
producgao e qual sera o produto final no mercado.

Nesta dissertacao foi estudado o efeito da cafeina como fotoestabilizador de
protetores solares bioativos contendo avobenzona e p-metoxicinamato de otilo
(instaveis quando presentes na mesma formulagdo). Alguns dos efeitos benéficos da
cafeina na sadude humana tém sido comprovados ao longo dos tempos. Os seus
mecanismos de acao demonstram que incorporada em determinadas formulagbes e
concentragdes podera funcionar como um filtro solar potente e trazer novidades ao

mundo da protecao solar.
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Abstract

Keywords: UV radiation, skin, cafeine, sunblock, photoprotector.

The presence of UV filters in skin care products and cosmetics represents one of
the major benefits to consumers in public health. The risks associated to daily exposure
to Ultraviolet (UV) rays are currently part of established knowledge. UV rays have
influence on almost all skin changes related to photoaging. Skin damages provoked by
UV radiation in the skin occur both directly at the DNA level and indirectly in the
cutaneous immune system.

The cosmetic formulations have a wide range of photoprotective active
ingredients that can be incorporated depending on the different types of photoprotector
desired. Their selection is done according to the legislation and regulations in the country
of production and what will be the final product in the market.

In this dissertation the effect of caffeine as a photo-stabilizer of bioactive
sunscreens containing avobenzone and p-methoxycinnamate (unstable when present in
the same formulation) was studied. Some of the beneficial effects of caffeine on human
health have been proven over time. its mechanisms of action demonstrate that, as part
of certain formulations and concentrations, caffeine can act as a potente sunscreen and

bring innovation to the world of sun protection.
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Abreviaturas e siglas

BMBM — Avobenzona

Colipa — The European Cosmetic Toiletry and Perfumery Association

CV — Coeficiente de variagao

DEM — Dose eritematégena minima
ADN - Acido desoxirribonucleico

DP — Desvio Padréao

ERO — Espécies reativas de oxigénio
UE — Unido Europeia

EUA — Estados Unidos da América
FDA — Food and Drug Administration
FPS — Fator de protecéo solar

FPU — Fator de protecéo Ultravioleta
FPUVA — Fator de protegao UVA
FPUVB — Fator de protecao UVB
GTCC - Triglicéridos de acido caprico e acido caprilico
IV — Infravermelho

MCO - p-Metoxicinamato de octilo
OTC — Over-the-counter

PABA- Acido p-aminobenzéico

RUV — Radiacao Ultravioleta

TiO2 — Diéxido de titanio

UV — Ultravioleta

UVA — Ultravioleta A

UVB — Ultravioleta B

UVC — Ultravioleta C

ZnO - Oxido de zinco
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1. Introducao

Ao longo dos anos, a investigacdo na area da protecdo solar sofreu um
crescimento exponencial. A produgcdo de métodos mais adequados e eficazes de
combate contra os seus efeitos negativos constitui um dos temas de maior interesse por
parte da industria. A preocupagdo com o sol e a procura de meios para combater os
efeitos negativos da exposicao solar iniciou-se em 1880 quando o sulfato de quinina
acidificado foi proposto como fotoprotetor quimico (Tanner, 2006). No inicio do século
XX, descobriu-se que a Esculina, extrato de castanha, usada na medicina popular
durante muitos anos, tinha maior efeito como protetor solar do que o sulfato de quinina
acidificado.

Entretanto comecaram a surgir moléculas quimicas com maior eficacia como o
benzil salicilato e o benzil cinamato que foram os dois primeiros filtros UV a serem
incorporados comercialmente nos protetores solares nos Estados Unidos em 1928. Em
1930, o fenil salicilato foi usado, pela primeira vez, num protetor solar australiano (Levy,
2012). O acido p-amino benzéico (PABA), que hoje é dos filtros mais utilizados, foi
patenteado em 1943, levando ao desenvolvimento de filtros UV derivados deste (Barata,
2002; Mitsui, 1998).

Nos anos 80, o interesse comercial nos protetores solares aumentou
significativamente levando a pesquisa de produtos com maior aceitagéo por parte dos
consumidores tornando-os mais eficazes nas duas décadas seguintes.

O aumento da consciéncia dos perigos da exposicdo a RUV provocou um
aumento na utilizacdo de produtos com FPS superior, comegando a utilizar filtros UV
nos produtos de Day Care como bases, cremes de rosto, aplicagées capilares, entre
outros (Barata, 2002; Dupont et al., 2013; Mitsui, 1998; Shai et al., 2009).

Preocupacbes relacionadas com a adequacdo da protecgdo solar para a
prevencdo do melanoma e fotoenvelhecimento levaram, nos dltimos anos, a um maior
interesse no amplo espectro de protecdo solar em toda a faixa UV (Levy, 2005). Os
efeitos benéficos da radiacao solar para o corpo humano sao inegaveis. O aquecimento
do corpo, a estimulagdo da circulagcao sanguinea e o tratamento de doengcas como o
raquitismo, a ictericia, a psoriase, o eczema, a esclerose mdultipla e a asma sao
beneficios diretos da exposicdo a radiagdo solar. Além disso, também proporciona
sensacdo de bem-estar e producdo de vitamina D, sendo esta essencial para a
manutengao da salde e prevencao de doengas. Apesar dos beneficios, 0 excesso de
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exposicao solar pode trazer danos agudos e crdnicos ao organismo humano (Forestier,
2008).

O objetivo da investigagao foi assim testar o efeito da cafeina como filtro solar e
fotoestabilizador de um protetor solar com Avobenzona e MCO.

1.1. Questoes étnicas e sociais

A crescente consciéncia sobre os efeitos nocivos da luz solar tem levado a
uma demanda significativa para uma produgdo de novos e mais eficazes protetores
solares que visem uma maior protegdo e um alargamento do conceito de protecao solar
(Dupont et al., 2013; Mitsui, 1998).

Esta mudanca é claramente refletida pelo aumento constante no FPS. Os
valores do FPS da maioria dos filtros solares existentes no mercado sao agora entre 20
e 50, bastante elevados em comparag¢dao com 2 a 8, no final da década de 1980. Para
além disso, ja sdo encontrados, facilmente no mercado, protetores solares com FPS
maior que 50 (Levy, 2005).

No entanto, a incapacidade de usar o protetor solar adequado é uma grande
preocupacao e € necessario um grande esforco educacional a respeito da quantidade
de produto aplicado, a frequéncia de utilizacdo, o FPS necessario, os horarios de
exposicao solar, entre outros fatores (Dupont et al., 2013; Mitsui, 1998).

A intensidade e quantidade de radiacao UV que atinge a pele humana variam
consoante a posi¢ao geogréfica, a época do ano e o periodo do dia (Mitsui, 1998).

Ha também diferengas significativas a nivel da exposigao solar nas diferentes
culturas e paises. Em determinadas culturas, visto ndo existir praticamente horario solar,
nomeadamente na época de inverno, tém uma necessidade fisica e psicologica de obter
radiacdo solar para o seu bem-estar. Em sentido inverso, nas culturas onde a radiagéo
solar € abundante os habitantes tendem a proteger-se fisicamente do sol. Nos paises
em que a exposi¢cao solar é intermédia ha uma sobrevaloriza¢do dos conceitos estéticos
associados ao sol (Tanner, 2006).

Em muitos paises da Asia, por exemplo, ainda se considera que o tom de pele
bronzeada representa pobreza e, como tal, existe por parte da alta sociedade um
cuidado muito superior com a radiagao solar e com os possiveis danos causados pela
mesma. Por outro lado, existe um descuido muito grande por parte das pessoas mais
carenciadas, por falta de conhecimento e principalmente poder econémico (Tanner,
2006).
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Ao longo dos anos o conceito tradicional "filtro solar" tem sido ampliado para
"fotoprotec¢ao”, incluindo a radiagdo UVA e as suas consequéncias como um problema
de saude publica em geral (Levy, 2005). A fotoprotecao surge assim como uma medida
terapéutica e profilatica frente aos efeitos induzidos pela radiagdo UV, a curto e longo
prazo (Gonzalez et al., 2008).

1.2. A Radiacao Solar

O espectro de radiacao solar € composto por radiacao eletromagnética que é
dividida consoante o seu comprimento de onda (A) em radiacao ultravioleta (RUV), com
A entre 100 e 400nm, luz visivel, que vai de 400 a 780nm, e radiacao infravermelha (V)
superior a 780nm (Balogh et al., 2011; Shai, Maibach, & Baran, 2009; Svobodova,
Walterova, & Vostalova, 2006).

A radiagao UV que atinge a superficie da terra pode ser dividida em UVC (100-
290nm), UVB (290-320 nm) e UVA (320-400 nm) (Balogh et al., 2011; Shai, Maibach, &
Baran, 2009; Svobodova, Walterova, & Vostalova, 2006).

A radiagdo UVA é a que apresenta um maior A mas mais baixa energia, com
capacidade de penetracdo elevada através da pele. Esta é responsavel pelo
escurecimento da pele e pelo aparecimento dos sinais de fotoenvelhecimento cutaneo
(Mitsui, 1998; Prista & Baia, 1992).

As radiacdes UVA podem ainda ser divididas entre UVA-1 (340-400 nm) e UVA-
Il (320-340 nm), sendo as primeiras as que tém maior capacidade de penetracdo na
superficie cutanea (Balogh et al., 2011; Shai, Maibach, & Baran, 2009; Svobodova,
Walterova, & Vostalova, 2006).

As radiagdes UVB tém menor capacidade de penetracdo na pele mas séo as
mais destrutivas. Sao estas as responsaveis pelo eritema que surge apds exposicao
solar e pelos danos diretos no DNA (Balogh et al., 2011; Shai, Maibach, & Baran, 2009;
Svobodova, Walterova, & Vostalova, 2006).

As radiagoes UVA e UVB provocam efeitos diferentes na pele. A radiagdo UVA
€ uma radiagao que penetra profundamente através da epiderme até atingir a derme. Ja
a radiacdo UVB atua maioritariamente ao nivel das células da epiderme (Balogh et al.,
2011; Shai, Maibach, & Baran, 2009; Svobodova, Walterova, & Vostalova, 2006).

Se as radiagbes UVC conseguissem atingir a terra seriam as mais nocivas

para o Homem, porém, ao ficarem quase totalmente retidas na camada de ozono, ainda
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nao sdo uma preocupacgao para a saude publica (Dupont et al., 2013; Prista & Baia,
1992; Shai et al., 2009).

O Fator de Protecao Solar (FPS) é definido como a dose de RUV necessaria
para produzir uma Dose de Eritema Minimo (DEM) na pele, protegida apds a aplicagao
de 2 mg/cm?, a dividir pela RUV necessaria para produzir uma DEM na pele
desprotegida (Balogh et al., 2011; Shai, Maibach, & Baran, 2009; Svobodova,
Walterova, & Vostalova, 2006).

O DEM ¢ a quantidade de energia efetiva, expressa em J/cm?, requerida para
a produgao da primeira reacao eritematdégena perceptivel e com bordas claramente
definidas (Prista & Baia, 1992).

1.3. Riscos, Beneficios e Patologias Associadas

A superexposicdo aos raios invisiveis do sol pode ser prejudicial para a pele
humana. Os efeitos causados pela radiacdo dependem de muitos fatores, tais como o
comprimento de onda da radiacao, a dose, o tipo e as caracteristicas dos tecidos da
pele (Juez & Gimier, 1995; Svobodova et al., 2006).

O dano pode ser imediato, com efeitos visiveis, tais como a eritema e
queimaduras solares, levando a degradagao da célula e do tecido. Podem também ser
a longo prazo com efeitos cumulativos da exposicao prolongada a serem agora cada
vez mais reconhecidos como a possivel causa de alteragbes degenerativas na pele
como rugas precoces € melanoma (Mitsui, 1998; Prista & Baia, 1992).

Na verdade, mudancas de pele que, muitas vezes séo identificadas com o
envelhecimento, podem ter resultado de danos causados por exposicdo solar muito
acentuada (Juez & Gimier, 1995; Svobodova et al., 2006).

Para exercer efeitos bioldgicos, os fotdes energéticos da RUV sao transmitidos,
em primeira instancia, através das camadas da pele e depois absorvidos por moléculas
celulares. A partir daqui, desencadeia-se um conjunto de reacbées que levam ao
aparecimento dos efeitos benéficos ou malignos da exposicado solar (Barata, 2002;
Dupont et al., 2013; Mitsui, 1998; Shai et al., 2009).

Desta forma, é fundamental classificar o tipo de pele de cada pessoa para uma
melhor compreensao da sensibilidade a RUV e, assim, perceber as necessidades de
protecao da pele em fungao das suas caracteristicas (Mitsui, 1998; Prista & Baia, 1992).

Comprovou-se que a exposicao a radiacdo UVB é a principal causa de
gueimaduras solares agudas e bronzeamento. Deste modo, a eficacia do filtro solar é
predominantemente dirigida as radiacées UVB sendo a contribui¢éo relativa de radiagao

13

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Mafalda Alexandra Marques Peixe de Oliveira | Desenvolvimento de Protetores Solares Bioativos

UVA a queimadura solar considerada apenas cerca de 15-24%. Além disso, a exposicao
a radiacao UVB é imunossupressora, mutagénica e carcinogénica (Balogh et al., 2011;
Shai et al., 2009; Svobodova et al., 2006).

A importancia dos efeitos bioldgicos da radiagdo UVA tem sido valorizada, tendo
como como consequéncia direta reagdes fotobiologicas significativas nomeadamente
de caréacter indirecto. Estas exigem a presenca de oxigénio causando reacg¢oes de
bronzeamento imediatos e posterior e nova formag¢ao de melanina (Balogh et al., 2011;
Shai et al., 2009; Svobodova et al., 2006; Mitsui, 1998; Prista & Baia, 1992).

H& agora uma evidéncia consideravel de que a RUV contribui, a longo prazo,
para alteragbes degenerativas da pele, tais como o dano significativo do tecido
conjuntivo (envelhecimento prematuro da pele) e a formagao de tumores. Pode também
contribuir para a carcinogénese induzida pelos raios UVB (Balogh et al., 2011; Shai et
al., 2009; Svobodova et al., 2006).

Mas nem tudo é negativo: a radiagao solar é necessaria e foi comprovado que
traz varios beneficios ao ser humano, ndo sé a niveis quimicos, mas também
psicoldgicos.

Um dos efeitos benéficos mais importantes da exposicao a RUV é a estimulagéo
da produgdo de vitamina D que é fundamental no desenvolvimento ésseo e no
funcionamento do sistema imunitario. E também usada no tratamento de algumas
patologias cutdneas como a psoriase e o vitiligo, por ter efeito imunossupressor e,
assim, aliviar os sintomas cutaneos (Shai et al., 2009).

A RUV tem também a capacidade de estimular a circulagao sanguinea periférica,
ao exercer uma agao vasodilatadora na rede circulatéria (Balogh et al., 2011).

Contudo, para qualquer um dos beneficios da RUV, a necessidade de exposi¢ao
solar € minima e reflecte-se em alguns minutos por dia (Shai et al., 2009; Prista & Baia,
1992).
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2. Fotoprotecao

2.1. Tipos de Fotoprotetores

A proteccgao contra os efeitos dos RUV na pele é conseguida por moléculas (filtros
UV) incorporadas em formulag6es apropriadas (protetores solares), tais como, cremes,
locdes, oleos, geles, pds, entre outros. No entanto, tendo em conta o conhecimento
crescente da fotobiologia sobre os mecanismos de efeitos induzidos pela RUV na pele,
esta definicdo devera agora ser revista para incluir novos conceitos (Brenner & Hearing,
2008; Svobodova et al., 2006).

Além de proporcionarem uma probabilidade minima de ocorréncia de
gueimaduras solares, os filtros solares atuais sdo agora obrigados a comprovar uma
protecao significativa contra os efeitos induzidos pela radiagdo UVA (Barel et al., 2009;
Svobodova et al., 2006).

Além disso, podem nao sé conter produtos fisicos que absorvem, refletem ou
dispersam a RUV, mas também produtos quimicos que interferem com as reaccdes
secundarias, tais como a geracao de radicais livres e espécies de oxigénio reactivas na
pele, geragdo de mediadores inflamatérios, fotoexcitagdo de moléculas diferentes, e,
finalmente, exercer efeitos de protecao a longo prazo sobre os danos degenerativos na
pele (Balogh et al., 2011; Shai et al., 2009).

Os filtros UV utilizados em formulagcbes de protecdo solar sdo normalmente
divididos em dois grupos: moléculas organicas, com capacidades de absor¢do de RUV
(filtros UV organicos) e moléculas inorganicas, particulas que absorvem, reflectem ou
dispersam RUV (filtros inorganicos) (Gambichler, Laperre, & Hoffmann, 2006; Wang et
al., 2010).

Os dois tipos de filtros visam impedir a RUV de atingir negativamente a pele. Ao
absorver a RUV, os filtros UV sao transferidos para um estado eletrénico de excitagao,
a partir do qual a energia se pode dissipar em vibragées moleculares e em calor através
de colisdes com as moléculas vizinhas (Balogh et al., 2011; Shai et al., 2009; Svobodova
et al., 2006).

Quando uma dissipacgéao eficiente da energia absorvida nao é possivel por meio
de, por exemplo, fluorescéncia, fosforescéncia, calor, ou conversao interna
(isomerizagdo) de uma molécula organica, o filtro UV pode quebrar e alterar,
irreversivelmente, a sua estrutura quimica. Isto acontece quando a molécula escolhida

nao é fotoestavel (Barata, 2002; Levy, 2012).
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Como consequéncia, a eficacia do filiro solar pode ser alterada e dai ser
fundamental o estudo de estabilidade de todos os filtros UV utilizados no mercado,
quando usados singularmente ou em sinergia com outros filtros (Gambichler, Laperre,
& Hoffmann, 2006; Wang et al., 2010).

Os filtros solares quimicos sdo geralmente compostos aromaticos conjugados
com um grupo carbonilo. Estes produtos quimicos absorvem os raios UV de alta
intensidade com excita¢cdo a um estado de maior energia. A energia perdida resulta na
conversdo da energia restante em comprimentos de onda mais longos de baixa energia
com retorno ao estado inicial. A evolugao dos modernos produtos quimicos de proteccao
solar representa um estudo prot6tipo na utilizagdo das relagdes estrutura-atividade para
a concepcao de novos constituintes ativos. Esta evolugéao tem sido estudada e avaliada
intensivamente (Barata, 2002; Levy, 2012).

Quanto maior for o comprimento de onda e o numero de ondas, maior a
profundidade com que o raio UV penetra na pele. Quanto mais curto o comprimento de
onda e menor o niumero de ondas, maior € o nivel de energia da luz, e maior os danos
que pode fazer. A radiacdo UVC é altamente eficiente em causar queimaduras solares
e pode destruir a pele, mas, felizmente, é completamente absorvida pelo 0zono na parte
mais alta da atmosfera da Terra (Balogh et al., 2011; Shai et al., 2009; Svobodova et al.,
2006).

A RUV da luz solar na superficie da Terra é, portanto, constituida por proporgcdes
variaveis de UVB e UVA passando através da atmosfera, mesmo num dia nublado (S
Gonzalez et al., 2011).

Esta variabilidade deve-se a diferentes fatores tais como a latitude, a altura do
Sol acima do horizonte (hora do dia), a altitude, as condi¢coes atmosféricas, entre outras.
Em regra, a quantidade de radiagdo UVA que atinge a superficie da terra pode ser
considerada como sendo de 10 a 30 vezes maior do que a de UVB (Balogh et al., 2011;
Shai et al., 2009; Svobodova et al., 2006).

Resumindo, os filtros quimicos sdo assim capazes de absorver a RUV, actuando
ou s6 contra UVA, ou sé contra UVB ou contra ambas. Os bloquadores fisicos, ou filtros
inorgénicos atuam dispersando, reflentindo e/ou absorvendo a RUV, nao permitindo que
penetre nas camadas da pele (Shai et al., 2009).
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Figura 1: Incidéncia da radiagao UV na superficie cutdnea com e sem filtro solar (Adaptado de:
http://medderm.com.br/site/fotoenvelhecimento-e-fotoprotecio).
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3. Filtros Solares

Como anteriormente explicado, os filtros solares podem dividir-se em filtros quimicos
e filtros fisicos. Os maiores desenvolvimentos desta area da saude tém-se baseado na
pesquisa de uma eficacia superior destes filtros, com menores efeitos para a saude

humana.

3.1. Filtros UVB

Os filtros UVB séao bastante eficientes, bloqueando 90% da radiacdo nesse
espectro de absorcdo (Gonzdlez et al.,, 2008). Neste grupo incluem-se o PABA e
derivados, cinamatos, salicilatos, octocrileno e ensulizol (Reyes & Vitale, 2013). Os mais
utilizados sdo os cinamatos, como o octinoxato e cinoxato, mas devido a sua
instabilidade, estes sao utilizados em combinagé@o com outros filtros (Balogh et al., 2011;
Gonzélez et al., 2008).

3.1.1. PABA (Acido p-aminobenzéico) e seus derivados

O PABA foi um dos primeiros produtos quimicos com capacidade de protecao
solar amplamente disponivel. Varios problemas limitam a sua utilizagado: é muito soltvel
em agua, foi frequentemente utilizado em veiculos alcodlicos, mancha roupas, e foi
associado a fotossensibilizacdo (Levy, 2005). Atualmente o PABA foi retirado do
mercado em quase todas os paises.

Os derivados ésteres de PABA, principalmente o Padimato O, tornaram-se mais
populares com uma maior compatibilidade numa variedade de veiculos mais
substanciais e com menor potencial de colora¢do ou reagdes adversas (Reyes & Vitale,
2013).

O Padimato O ou PABA octil dimetil € o mais potente na absor¢cdo da RUV na
gama UVB (Levy, 2005). Devido a problemas com algumas formulagbes contendo
PABA, o mercado tem enfatizado a declaragao "livre de PABA". Apesar do Padimato O
ainda ser usado, € confundido muitas vezes com PABA, limitando a sua escolha. O
declinio no uso deste derivado de PABA, juntamente com a procura de produtos com
FPS maior conduziu a incorporagao de varios ingredientes activos num produto para
atingir o FPS desejado (Levy, 2005; Reyes & Vitale, 2013).
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3.1.2. Cinamatos

Os segundos absorventes UVB mais potentes no mercado, permitidos pela
monografia da FDA, sdo os cinamatos. Estes tém substituido em grande parte os
derivados de PABA. Octinoxato ou p-metoxicinamato de octilo € o ingrediente mais
utilizado nos protetores solares atuais (Reyes & Vitale, 2013).

O p-metoxicinamato de octilo €, em ordem de grandeza, menos potente do que
o Padimato O e requer absorventes de UVB adicionais para atingir os niveis mais
elevados de FPS num produto final. O Cinoxato caiu em desuso devido aos seus custos
elevados e possiveis efeitos adversos.

Outro dos cinamatos utilizados € o isoamil p-metoxicinamato e esta disponivel
para incorporacao em filtros solares na Europa (Barel et al., 2009; Levy, 2005; Reyes &
Vitale, 2013).

Atualmente tem sido estudado o encapsulamento em nanoparticulas do
octinoxato, demonstrando-se uma diminuicdo da sua fotodegradacao (Gonzalez et
al., 2008).

3.1.3. Salicilatos

Os salicilatos sao os mais fracos absorventes UVB do mercado. Tém uma longa
histéria de uso, mas foram suplantados pelos derivados PABA e cinamatos mais
eficientes. Os salicilatos, como o octilsalicilato, homossalato e salicilato de
trietanolamina, sdo compostos aromaticos bastante estaveis, sendo frequentemente
utilizados ha varios anos como solventes para filtros pouco solUveis como as
benzofenonas, também filtros UVB, e os cinamatos (Gonzalez et al., 2008; S Gonzalez
et al., 2011).

O salicilato de trietanolamina é soluvel em agua e, logo, é faciimente removivel
da pele (Walters & Roberts, 2008). Com a tendéncia e necessidade de FPS mais
elevados, o octilsalicilato esta a ser substituido por homosalicilato.

Ambos os materiais tém a capacidade de solubilizar a oxibenzona e a
avobenzona (Reyes & Vitale, 2013).

3.1.4. Derivados de Canfora
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Os derivados de canfora ndao foram aprovados pelo FDA para uso nos Estados
Unidos, e ha seis derivados de canfora aprovados na Europa, a cénfora 4-
metilbenzilideno é o mais utilizado (Levy, 2005; Reyes & Vitale, 2013).

3.1.5. Octocrileno

O Octocrileno é quimicamente semelhante aos cinamatos, e pode ser usado para
impulsionar o FPS e melhorar a resisténcia a 4gua numa dada formulagdo. Tem uma
estabilidade elevada, podendo melhorar a fotoestabilidade de outros protectores
solares. E caro e pode apresentar dificuldades na formulacdo (Levy, 2005; Reyes &
Vitale, 2013).

3.1.6. Acido Fenilbenzimidazol Sulfénico

O acido fenilbenzimidazol sulfénico ou Ensulizol € um absorvente da radiacao
UVB soluvel em agua que pode ser usado na fase aquosa dos sistemas de emulsao,
em contraste com a maioria dos filtros solares que sdo normalmente sollveis em 6leo,
juntamente com outros ingredientes. Permite assim uma formulagédo menos gordurosa,
esteticamente mais agradavel, como um hidratante de uso diario contendo filtro solar.
Este estimula o FPS de filtros solares orgénicos e inorganicos e pode também ser usado
em geles claros, devido a sua solubilidade em agua (Levy, 2005; Reyes & Vitale, 2013).

3.1.7. Triazonas

Etilhexilo triazona é um filtro de UVB disponivel na Europa. Esta aprovado pela
FDA para ser incorporado na composi¢cao de um protetor solar mas respeitando algumas
regras como o tempo especifico do processo, 0 modo de aplicacdo e a medida de
quantidade da substancia, sendo que ainda nao esta disponivel no mercado.

Nesta categoria a Ciba Speciality Chemicals, na Suiga, desenvolveu dois
filtros de largo espectro: Tinosorb S e Tinosorb M (Walters & Roberts, 2008):

+ O Tinosorb S, designado de bis-etilexiloxifenol-metoxi-feniltriazina ou
Bemotrizinol € um 6leo soluvel de elevada estabilidade e peso molecular,
que confere protecao de largo espectro de 280 a 380nm, com dois picos de
absorcao a 310 e 343nm (Rai et al., 2012; Walters & Roberts, 2008; Wang
et al., 2010). Este tem um efeito sinérgico e estabilizador quando utilizado
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em combinag@o com alguns filtros, como a avobenzona e o octinoxato (S

Gonzalez et al., 2011).

« O Tinosorb M, também denominado de metileno-bis-benzotriazolil
tetrametilbutilfenol ou bisoctriazol, é igualmente um filtro de largo espectro
com dois picos de absor¢ao, a 303 e a 360nm (Rai et al., 2012; Wang et al.,
2010). Apresenta elevado peso molecular e € extremamente foto-estavel, o
que lhe permite estabilizar outros filtros UVA, tais como a avobenzona
(Wang et al., 2010). Esta molécula combina os beneficios dos filtros
organicos e inorganicos, tendo a capacidade de absorver a radiagéo e
libertd-la como os filtros organicos, mas também de dispersar e refletir a
radiacdo UV (Rai et al., 2012; Walters & Roberts, 2008). E composta por
particulas organicas microfinas dispersas numa fase aquosa do protetor
solar (Gonzélez et al., 2008; Walters & Roberts, 2008).

Devido as suas caracteristicas, os Tinosorbs sdo compostos que atuam na
prevencao do envelhecimento cutdneo causado pela radiacao UV (Gonzalez et al.,
2008). Para além disso, devido ao tamanho das suas particulas, a penetracao
através da pele é pequena, o que faz com que a absorcdo sistémica seja baixa
(Walters & Roberts, 2008).

3.2. Filtros UVA

A maioria dos filtros UVA consegue absorver alguma radiacao UVB
(Gonzélez et al., 2008). Dentro dos agentes organicos mais importantes que
conferem protecdo contra a radiacdo UVA destaca-se as benzofenonas, o
meridamato e a Avobenzona.

A oxibenzona é a benzofenona mais utilizada, absorvendo tanto a radiacao
UVA como a radiacdo UVB (Walters & Roberts, 2008). No entanto, tem como
desvantagem ser rapidamente oxidavel, originando uma elevada incidéncia de
dermatites de contacto (Gonzalez et al., 2008; Reyes & Vitale, 2013).

A avobenzona, que absorve a radiagcdo UVA, é bastante instavel, perdendo
rapidamente 50-60% da sua capacidade fotoprotetora apds uma hora de exposicao
solar (Reyes & Vitale, 2013; Walters & Roberts, 2008). Desta forma, a oxibenzona e

a avobenzona sdo comumente utilizadas em combinag¢ao com outros filtros solares,
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como o octocrileno, com o objetivo de tornar as formulagdes mais estaveis (Rai et
al., 2012; Walters & Roberts, 2008).

3.2.1. Benzofenonas

Embora a oxibenzona ou benzofenona-3 absorva mais eficazmente na gama
UVB, a absorcao estende-se até a faixa UVA Il (Walters & Roberts, 2008). E utilizado
principalmente como um absorvente de UVA, mas aumenta os valores de FPS em
combinacdo com outros absorventes de UVB. A oxibenzona é fornecida como um
material solido e tem uma baixa solubilidade e coeficiente de extingao relativamente
baixo. Sulisobenzona ou benzofenona-4 é soluvel em agua, um pouco instavel, e

utilizada com menos frequéncia (Levy, 2005; Reyes & Vitale, 2013).

3.2.2. Antranilato de metilo

O Antranilato de metilo € um filtro de UVB fraco, com absorg¢ao principalmente
na porcdo proxima UVA do espectro. E menos eficaz do que benzofenonas nessa faixa
e por isso menos utilizado (Levy, 2005; Reyes & Vitale, 2013).

3.2.3. Metoxidibenzoilmetano butil

A Avobenzona ou Parsol 1789 é o unico filtro UVA puro atual aprovado pelo
FDA para utilizagao em filtros solares nos Estados Unidos (Walters & Roberts, 2008)

Tem sido usado na Europa por um periodo consideravelmente maior que os
restantes. Este fornece forte absorgdo na gama UVA | que varia com a absor¢ao de pico
a 360 nm. Uma vez que apenas tém sido propostas para padrdes de medigcao de
proteccao UVA nos Estados Unidos, uma concentragdo minima de utilizagao foi fixada
em 2%, com um maximo de 3% da subaténcia (Walters & Roberts, 2008; Levy, 2005;
Reyes & Vitale, 2013).

A fotoestabilidade refere-se a capacidade de uma molécula permanecer intacta
com irradiacdo, sendo potencialmente um problema com todos os filtros UV. Esta
questao foi levantada especificamente com Avobenzona. Este efeito pode degradar
outros filtros solares se conjuntamente numa formulagéao, incluindo o p-metoxicinamato

de octilo (Esta é a interacao estudada nesta dissertagédo). Octocrileno e alguns dos filtros
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mais recentes, tornam a avobenzona mais estavel (Walters & Roberts, 2008; Levy,
2005; Reyes & Vitale, 2013).

A avobenzona é um dos filtros mais utilizados e com caracteristicas mais
vantajosas, porém a atencao a formulagdo tem que ser redobrada (Reyes & Vitale,
2013).

3.3. Protetores fisicos

Alguns dos protetores solares originais eram formulagbes opacas de reflexdo ou
dispersao da RUV em cosméticos de cor contendo uma variedade de pigmentos
inorganicos a funcionar bloqueando a radiagao. O dioxido de titanio (TiO2) e o éxido de
Zinco (Zn0O) sao quimicamente inertes e protegem por meio do espectro completo de
radiacdo, a pele da RUV (Gonzélez et al., 2008; Rai et al., 2012; Reyes & Vitale, 2013).

Estes oferecem vantagens significativas, mas infelizmente tinham limitada
aceitacao cosmética. Ocorreu assim uma diminuicdo do seu uso generalizado até se
desenvolverem formas micronizadas dos mesmos, e se tornaram disponiveis para
utilizagdo em algumas formulagdes. Ao diminuir o tamanho de particula destes materiais
a uma microsize ou grau ultrafino, a sua opacidade tornou-se menos visivel na pele, e
menos incomodativa na aplicacdo, tornando-se muito mais facil a utilizagdo pelo
utilizador final (Rai et al., 2012; Wang et al., 2010).

O desenvolvimento da tecnologia pode levar a uma maior utilizacdo de
nanomateriais nos produtos cosméticos. A fim de garantir um elevado nivel de proteccao
dos consumidores, a livre circulacdo de mercadorias € a seguranga juridica dos
fabricantes, é necessario elaborar uma definicdo uniforme dos nanomateriais a nivel
internacional. A Comunidade devera procurar chegar a acordo sobre uma definicado nos
féoruns internacionais relevantes. Caso tal acordo seja obtido, a definicdo de
nanomateriais constante do presente regulamento devera ser adaptada em
conformidade. A Comissdo devera proceder a uma revisao periddica das disposicoes
relativas aos nanomateriais tendo em conta o progresso cientifico (Regulamento (CE)
N¢ 1223/2009).

Actualmente, a informacdo sobre os riscos associados aos nanomateriais é
inadequada. A fim de avaliar melhor a sua seguranca, o CCSC devera prestar
orientagdo, em colaboragdo com os organismos competentes, sobre metodologias de
ensaio que tenham em conta as caracteristicas especificas dos nanomateriais
(Regulamento (CE) N° 1223/2009).
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A micropigmentacao inovou a gama de protetores solares opacos de cosméticos
de cor pigmentada, absorvendo e ndo simplesmente reflectindo ou dispersando a RUV
(Barata, 2002; Stanojevic et al., 2004; Svobodova et al., 2006).

Assim, variando e misturando tamanhos diferentes de particulas e diferentes
niveis de fotoprotecgao, estes fotoprotetores conseguem alcangar e proteger a pele em
todo o espectro UV. Além da avobenzona, o TiOz e 0 ZnO conseguem oferecer a melhor
protecao disponivel na gama UVA Il (Rai et al., 2012; Wang et al., 2010).

A fotoreacao foi levantada como uma questao relativa a estes materiais. Ambos
sao semicondutores potencialmente absorventes da luz e geram espécies reativas de
oxigénio (Barata, 2002; Stanojevic et al., 2004; Svobodova et al., 2006).

Estes efeitos foram demonstrados in vitro. O revestimento destes materiais reduz a
sua reactividade fotoquimica. A relevancia in vivo destes efeitos ainda nao foi
demonstrada, e ambos os materiais tém uma longa histoéria de uso seguro. Os protetores
fisicos também tém a vantagem significativa de reduzido potencial de irritacdo da pele
(Barata, 2002; Stanojevic¢ et al., 2004; Svobodova et al., 2006).

3.3.1. Didxido de titanio

O TiO2 foi o primeiro micropigmento amplamente utilizado. As vantagens incluem
um amplo espectro de protecao e incapacidade de causar dermatite de contato. O uso
de rutilo (mineral de onde se extrai o TiO2) em oposicao a formas cristalinas de TiO>
diminui a fotoatividade (Barata, 2002; Stanojevi¢ et al., 2004; Svobodova et al., 2006).

O tamanho das particulas e uniformidade da dispersao é crucial para atingir um
alto FPS. O tamanho da particula primaria pode ser de 10 a 15 nm com o conjunto de
particula secundaria a 100 nm. O tamanho das particulas tem de ser inferior a 200 nm,
para conseguir a transparéncia (Levy, 2005).

Apesar dos avangos na tecnologia e compreensdao destes materiais, o
clareamento continua a ser um problema secundario a residuos de pigmento.
Adicionando pigmentos que simulam o pigmento da pele consegue-se parcialmente
camuflar este efeito. O efeito liquido depende do tipo de produto que o usuério pretende
criar. Uma aplicagao menos pesada do produto, reduzindo efetivamente o FPS, tem que
ser sempre monitorizada. Formula¢des de "hibridos" que utilizam uma combinacao de
absorventes quimicos com particulas inorganicas representam um dos compromissos

mais promissores (Barata, 2002; Stanojevi¢ et al., 2004; Svobodova et al., 2006).
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3.3.2. Oxido de zinco

O ZnO foi adicionado como um agente protetor solar ativo juntamente com a
avobenzona. Reduzidos a um tamanho de particula inferior a 200 nm a dispersao de luz
€ minimizada e as particulas parecem transparentes em filmes finos. Este tem um indice
de refracdo de 1,9, em oposigao a 2,6 para o TiOz, e, por isso, tem uma cor nao tao forte
e esbranquicada. O ZnO atenua a RUV de forma mais eficaz na gama UVA | com um
pico a 360 nm. O TiO2 microfino numa concentracao igual oferece mais protec¢ao na
gama UVB. Particulas finas de ZnO nao sao ainda aprovadas como um ingrediente filtro
solar na UE. E aprovado como um corante cosmético e como um constituinte cosmético
geral (Levy, 2005; Barata, 2002).
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4. Legislacao e Mercado de Protetores Solares

Os protetores solares estao sujeitos a regulamentos especificos em quase todos
0os paises do Mundo. Em particular, os filiros UV com aprovagcdo para serem
incorporados em protetores solares, tém as suas concentragdes maximas listadas nos
documentos regulatérios especificos emitidos pelas autoridades (Rai et al., 2012; Wang
et al., 2010).

No entanto, a formulagao dos regulamentos varia entre paises. Temos o exemplo
dos Estados Unidos em que os filtros UV sé&o considerados como over-the-counter
(OTC) e as monografias destes produtos como protetores solares sdo emitidas pela
FDA. As condi¢des de segurancga, eficacia e rotulagem dos protectores solares estao
também expressamente descritas (Levy, 2005).

Na Europa, os filtros UV sado ingredientes cosméticos e sado regulados pelas
diretrizes da Comissao Europeia. No entanto, em todos os paises, as diretrizes dos
produtos solares estdo a tomar uma posicao superior, come¢ando estes produtos a ser
vistos como a resolugao principal de um problema de saude publica e a ser avaliados
com maior atencao (Rai et al., 2012; Wang et al., 2010). A Comissao Europeia emitiu
recentemente uma recomendacao sobre a eficacia dos protectores solares que define
algumas regras de utilizacao e producao destes produtos, precaugdes a tomar, incluindo
as instrucoes de aplicacao e o padrao minimo de eficacia para garantir um elevado nivel
de protecgao da saude publica (Levy, 2005).

As mesmas preocupacdes sdo abordadas nas regras propostas para filtros
solares, que foram recentemente emitidas pela FDA. Requisitos de seguranga para o
registo de filtros UV quimicos sdo importantes e sdo baseados numa avaliagao de
risco/beneficio. O dossier de seguranga de um filtro UV é avaliado e aprovado pelas
autoridades nacionais e internacionais de saude, como o Comité Cientifico dos Produtos
de Consumo na Europa e a FDA nos Estados Unidos (Rai et al., 2012; Wang et al.,
2010).

Seguidamente especificaremos alguns dos exemplos com maior relevancia:

4.1. Europa

Na Europa, os protectores solares sao considerados cosméticos, sendo a sua
funcao proteger a pele da queimadura solar (Barata, 2002). A terceira alteracdo da
directiva da Comunidade Econémica Europeia (CEE) fornece uma definigéo e faz uma
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listagem dos filtros UV que os produtos cosméticos podem conter. A Unido Europeia
(UE) permite a utilizagao de varios ingredientes que nao estéao disponiveis nos Estados
Unidos (Rai et al., 2012; Wang et al., 2010).

A UE adicionou TiO: a lista aprovada. O éxido de zinco (ZnO), nao estéa incluido
na lista, mas pode ser usado como um ingrediente cosmético (Barata, 2002; Stanojevi¢
et al., 2004; Svobodova et al., 2006).

4.2. Estados Unidos

Os protetores solares nos Estados Unidos sao regulados pela FDA como OTC.
A monografia final sobre substancias fotoprotetoras para uso Humano como OTC
(Registo Federal) estabeleceu condi¢coes de eficacia, seguranca e producao destes
produtos. Em 2007 fez-se uma emenda deste registo federal aumentando o numero de
testes realizados em produtos de pré-venda e sugere também alteracées na rotulagem.

As substancias ativas nos produtos fotoprotetores estdo descritas e listadas
consoante o nome adotado nos Estados Unidos, existindo, neste momento, 16
substancias aprovadas (Ver Anexo 2, p.v). Todos os filtros UV podem ser utilizados
juntamente com outro filtro UV também permitido, menos a Avobenzona. Esta ndo pode
ser utilizada em conjunto com PABA, Octildimetil PABA, Meridamato, e Dioxido de
Titanio, por serem instaveis em conjunto (Levy, 2005).

As concentracbes maximas e adequadas de cada filtro UV também séao
descritas, enquanto que as minimas foram retiradas, sendo utilizadas as concentragdes
necessarias para que se comprove a eficacia e seguranga do mesmo, atingindo o FPS
necessario para cada produto (Shai et al., 2009).

Um fotoprotetor solar deve ter um minimo de FPS igual ou superior ao niumero de
substancias ativas utilizadas na combinagdo e multiplicadas por 2 (Rai et al., 2012;
Wang et al., 2010).

A alteragdo mais recente permite produtos com valores de FPS acima de 50 mas
a declaragao/rotulagem para protetores solares com valores de FPS acima de 50 é
limitada a FPS 50+ (FDA, 2011).

O termo "UVB" deve ser incluido antes do termo "FPS" no rétulo principal
produto. A rotulagem requer o perfil de filtros UV, ndo apenas como ingredientes activos,
mas também com a sua concentragao no produto (FDA, 2011).

4.3. Australia / Nova Zelandia
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Os protetores solares na Australia estdo regulamentados como produtos
terapéuticos. A Ultima edigdo do Australian Padrao 2604 foi publicado em 1993 como
uma publicagdo conjunta da Austrdlia e Nova Zelandia (Stanojevi¢ et al., 2004;
Svobodova et al., 2006).

Os protectores solares sao classificados como primario ou secundario, e
consoante a fungao principal do produto é designado para proteger da radiacao UV em
oposicdo a um produto com um efeito cosmético primario. Os produtos com FPS
superior a 30, nao tém permissdo de rotulagem superior a 30, sendo FPS 30+ a
designagdo maxima. Em geral, a nomenclatura aprovada pela legislagao Australiana, é
muito idéntica a da FDA (Levy, 2005).

Radiacao solar
Dermatologistas Marcia Purceli e Luciana Maluf explicam como os raios solares atingem a pele

FPS = fator de protecao solar Fatores que determinam o bronzeado
Se o FPS for 30, significa » Quantidade de melanina produzida pela pele
que o produto protege 30 « Tempa de exposigdo a radiagdo solar

vezes mais 0 tempo em que
a pessoa se bronzearia

EXEMPLO: se ela fica
vermelha apos 10 minutos
no sol sem protetor, com o

e — protetor ela ficaria ]
I e 3

protegida por 5 horas

Ralos
_— LIV, ) Derme —|

« Responsavel pelo bronzeado, manchas e rugas

. N‘!édlp grau de intensidade

» N3o & blogueado totalmente com protetor solar

= Deixa a pele vermelha e gueimada Hipoderme —
» Ajuda na fabricacZo da vitamina D
« Aumenta o risco de cancer

« Abundante entre 10h e 16h

« Alto grau de intensidade

« Provoca sensagio de calor
« Causador do envelhecimento
« Baixo grau de intensidade

Figura 2: Modo de atuagdo dos diferentes raios solares na pele (Adaptado de:
http://g1.globo.com/bemestar/noticia/2013/01/filtro-solar-com-fator-alto-de-protecao-nao-

evita-que-pele-fique-bronzeada.html

5.Eficacia dos Fotoprotetores

Muitos filtros UV foram desenvolvidos na ultima década com intuito de elevar a
eficacia e seguranca dos protetores solares. Contudo, por razdes regulatérias, as listas
de filtros aprovados para o desenvolvimento de fotoprotetores pode variar de acordo
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com o pais em questdo. Nos Estados Unidos estao aprovados 16 filtros UV, na Australia
29, na Comunidade Europeia 28 e no Brasil 33. Além disso, as concentrac¢des dos filtros
solares permitidas para serem incorporadas nas formulagdes também podem variar.
Essas diferengas fazem com que os investigadores tenham que ter atencao especial na
escolha dos filtros de acordo com mercado alvo (Forestier, 2008; Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria, 2006).

5.1. Protecao e definicao do Fator de Protecao Solar

O desenvolvimento de produtos contendo filtros organicos é um desafio ao
investigador em funcdo da instabilidade inerente a certos filiros. A maioria das
substancias empregadas como filtros UV apresenta fotorreatividade e pode conduzir a
formacao de fotoprodutos perdendo a funcéo fotoprotetora. A preocupagdo com este
tema pode ser notada pelo aumento de publicagcbes a partir da década de 90 (Gonzalez
et al., 2011).

A eficacia protectora de um filtro solar contra radiagdo UVB é expressa como o
factor de proteccdo solar (FPS). Este é universalmente aceite e reconhecido nas
questdes regulatérias mais recentes. Como ja explicado anteriormente, o FPS é um
numero que representa a razdo entre o tempo necessério para uma determinada
irradiagéo produzir eritema perceptivel minimo (MED) na pele protegida para o tempo
necessario em pele nao protegida (Levy, 2012; Stanojevi¢ et al., 2004; Svobodova et
al., 2006).

Os métodos de medicao do FPS estdo agora bem estabelecidos. As orientagdes
relativas ao procedimento experimental foram publicadas em muitos paises diferentes e
sao bastante detalhadas. Estes podem agora ser considerados praticamente uniformes
a nivel mundial, alterando apenas algumas fases dos procedimentos experimentais
(Levy, 2012; Stanojevi¢ et al., 2004; Svobodova et al., 2006).

O valor do FPS de um protector solar é considerado e testado para ser o mesmo
dentro de limites aceitaveis, independentemente do pais onde o produto é vendido.
Quanto a protecao contra radiagdo UVA a situagao é diferente em relacédo a avaliagao
da proteccgao contra radiacao UVB, porque ao contrario da medi¢cao do FPS, ndo existe
um método universalmente aceite para avaliar a protecao UVA (Gonzalez et al., 2011).
No entanto, a maioria das recomendagbes ou exigéncias regulatorias recentes
considera os seguintes métodos para a avaliagao da proteccdo UVA de um protector
solar (Gonzalez et al., 2011):
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» Medicgao in vivo de protecgdo com o escurecimento persistente pigmento;
» Método in vitro medidas de absorvancia;
» Determinagao in vitro do comprimento de onda critico;

» Determinagéo in vitro de um factor de proteccdo UVA (FPUVA).
Os requisitos diferem ligeiramente entre diferentes autoridades reguladoras.

Além disso, se os produtos reivindicam resisténcia a agua, a proteccdo UVA
deve ser testada depois de um periodo adequado de imersdao em agua. A UE
recomendou a utilizagdo de ensaios in vivo de escurecimento persistente de pigmento
e a determinagéao in vitro do comprimento de onda critico. Além disso, a UE declarou
claramente que métodos in vitro de ensaio que produzam resultados equivalentes
devem ser preferidos a métodos in vivo que levantam preocupagoes éticas (Levy, 2005;
Barata, 2002)

Os métodos de ensaio referidos na recomendacdo europeia estdo sujeitos a
normalizagcdo do Comité Europeu de Normalizagdo. Os métodos de determinagéao séo
publicados e estado disponiveis gratuitamente na Internet. A Colipa emitiu recentemente
uma orientagdo detalhada sobre a determinacgéo in vitro do FPUVA dos protectores
solares, que agora pode ser utilizado em vez do método escurecimento persistente de
pigmento in vivo, dando cumprimento as recomendagdes da Comissao da UE.

As normas FDA propostas e as directrizes Colipa abordadas sobre a questao da
fotoestabilidade e incorporacao de uma etapa de pré-irradiagéo para o método in vitro
sao regidas pelos mesmos testes mas com valores distintos (Levy, 2012; Stanojevi¢ et
al., 2004; Svobodova et al., 2006).

No que respeita a dose de pré-irradiacao, a FDA propée uma dose de RUV
correspondente ao FPS do produto mas reduzido por um factor de um terco para
representar uma exposicao razoavel (FDA, 2011).

O método Colipa requer a determinagdo de um FPUVA numa amostra néo
irradiada e, em seguida, irradiar o produto com uma dose de radiacdo UVA de 1,2 J/cm?2,
multiplicado pelo FPUVA. Assim sendo, o FPUVA determinado apés irradiagdo é o
utilizado para calcular o FPS para FPUVA de cada protetor solar (Levy, 2012).

O método australiano foi o primeiro método oficial para avaliar a protecao contra
a radiacdo UVA de um protector solar. E um método in vitro que envolve a determinacédo
de valores de transmissao entre 320 e 360 nm (UVA II). No entanto, como o método
australiano ndo tem em conta o grande comprimento de onda UVA |, este nao foi
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considerado pela UE para a aprovacao de protecdo UVA de protectores solares
(Gonzalez et al., 2011; Tanner, 2006).

5.2. Resisténcia a agua e suor

O parametro resisténcia a agua caracteriza a propriedade de um protetor solar
para manter o grau de protecgao sob condigdes adversas, tais como, imersao em agua
repetida ou transpiracédo. Devido ao uso de filtros solares ao ar livre em condi¢des de
imersao, onde a agua abundante e transpiragdo normal podem ser encontrados, a
resisténcia a agua e suor é muito importante. Testes em seres humanos sao
considerados 0 método mais aceitavel e eficaz para a reivindicagdo da resisténcia a
agua nem protetor solar. Varias orientagcdes foram publicadas para estimar a resisténcia

Nz

agua de um protetor solar (Gonzalez et al., 2011; Levy, 2005).

5.2.1. FDA Guideline

Um produto é reivindicado ser "resistente a agua" se mantém a mesma descri¢ao
da categoria ap6s 40 minutos de imersdo em agua (2x20minutos - periodos de tempo
separados por um periodo de descanso de 20 minutos sem toalha) (Levy, 2005). Pode
ser reivindicado como "muito resistente a agua", se este for o caso, apds quatro periodos
de imersao de 20 minutos cada (80 minutos) (Levy, 2005).

A alegacao "impermeavel" nao é permitida. Os produtos com as reivindicagoes
“resistente a agua” ou “muito resistente” a agua também podem reivindicar ser
resistentes ao suor, porque a FDA concluiu que o teste de imersdao € um ensaio mais
severo do que um teste de sudorese. Propde-se entdo que o tempo gasto em agua (40
ou 80 minutos) seria adicionado no rétulo do produto para garantir a reaplicacao
frequente (Levy, 2005).

5.2.2. Australian Guideline / Nova Zelandia

O FPS do protetor solar é determinado apds imersao em agua durante pelo menos
40 minutos (2x20 minutos de periodos de tempo separados por um periodo de descanso
de 5 minutos sem toalha). Se tiver um resultado positivo no teste anterior testa-se
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novamente com a programacao alternada de 20 minutos de imerséo por 5 minutos de
repouso (Lautenschlager, Wulf & Pittelkow, 2007; Levy, 2005).

O FPS medido apds a imersao determina a classificagao da categoria do protetor
solar. Qualquer reclamagao de resisténcia a agua deve ser qualificada por uma
declaragao do tempo para o qual a resisténcia a agua foi testado, até o maximo tempo
reivindicado. Nenhuma declaracéo é feita sobre a resisténcia ao suor (Lautenschlager,
Wulf & Pittelkow, 2007).

5.2.3. Colipa Guideline

A diretriz Colipa para testes de resisténcia a agua foi publicada recentemente. Ao
contrario da FDA e com o método da Australia, o FPS é determinado sobre a pele seca
como habitual, antes da imersdo. As condicées de rega sdo asseguradas por 2x20
minutos (40 minutos) de imersao separados por um periodo de secagem de 15 minutos,
o0 que é muito semelhante aos requisitos da FDA. O FPS é entdo medido outra vez
depois do periodo de imersdo e é calculada a percentagem média de retencdo de
resisténcia a agua (% resisténcia a agua). A percentagem de resisténcia a agua é a
média das proporgdes individuais:

[SPF (wet skin) — 1]
[SPF (dry skin) — 1]

= 100

Um produto pode-se reivindicar como resistente a agua, se o valor para o limite
de confianga unilateral de 90% for maior ou igual a 50% e o intervalo de confianca de
95% em FPS (pele seca) estava dentro de 17% do FPS médio (Levy, 2005; Gilaberte &
Gonzalez, 2010; Gonzalez et al., 2011).

Finalmente, deve-se estar ciente de que uma diferenga importante permanece
relativamente a rotulagem dos produtos: um filtro solar resistente a agua nos Estados
Unidos ou na Australia é rotulado com o FPS medido apds exposigao a agua, enquanto
na Europa o FPS indicado ainda € o FPS medido em pele seca (Levy, 2005).
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5.3. Suplementos Alimentares

A protegao nutricional contra os danos na pele da luz solar é cada vez mais
defendida para o publico em geral. Varias razées estdo na origem destas campanhas
de marketing, além do fato do mercado dos suplementos nutricionais ser uma area de
crescimento rapido com um potencial de desenvolvimento grande.

A fotoprotegdo oral tem sido nos ultimos anos uma nova abordagem para
complementar a prote¢do da pele contra os efeitos nocivos da radiacao UV (Gilaberte &
Gonzalez, 2010; Gonzalez et al., 2011).

Resultados recentes foram publicados mostrando que a exposigdo a RUV anual
média da pele eleva-se a 200 doses de eritema padrdao na Europa e 250 nos Estados
Unidos (Gonzalez et al., 2011).

Até 70% da exposicao anual € medida durante o dia. Além disso, estudos recentes
demonstraram que 25% a 30% da exposicao a RUV ao longo da vida ocorre antes dos
18 anos de idade. Neste contexto, a protec¢do ao longo da vida sistémica de todo o
corpo (e ndo apenas as areas tratadas) através da administragao oral de micronutrientes
alvo faz sentido e é considerado por alguns especialistas como contribuicdo para a
saude publica em geral (Tanner, 2006; Barata, 2002).

No entanto, a protecdo oferecida pelos complementos nutricionais é dificil de
avaliar. Na maioria dos estudos publicados, foi medido utilizando uma determinagéo de
MED padréo tal como é praticado para a medicao do FPS (Gilaberte & Gonzalez, 2010;
Gonzalez et al., 2011; Noronha, 2014).

Os micronutrientes investigados sdo antioxidantes mais ou menos potentes e/ou
eliminadores de radicais livres: vitaminas ou provitaminas com propriedades
antioxidantes (carotendides tais como b-caroteno, vitamina A, vitamina C e vitamina E),
extratos vegetais enriquecidos ou contendo polifendis como os antioxidantes mais
potentes conhecidos (Leucotomos polycopodium, Pycnogenol, extrato de cha verde),
omega-3, acidos gordos e oligoelementos como selénio e zinco (Noronha, 2014).

A legislacdo atual em matéria de suplementos nutricionais esta em evolugéo

rapida e permanente, principalmente na Europa.
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Tabela 1: Evolugao cronolégica dos principais métodos de determinacao do FPS.

Ano Instituicao ou Autoridade Regulatoria Territorio

1978 Food and Drug Administration (FDA) Estados Unidos da América

1983 Standards Association of Australia (SAA) Austrilia

1985 Deutches Institut fir Nomung (DIN) Alemanha

1991 Commission Internationale De L'Eclairage (CIE) Intemacional

1902 Japanese Cosmetic Indusoy Associaton (JCIA) Japao

1993 FDA — revisao Estaclos Unidos da América

1994 Eurnpean Cosmetic and Toiletries Association (COLIPA) Europa

1998 Standards Australia / Stndards Nova Zelindia (AS/NZS) - revisio Austriilia e Nova Zelindia

1999 FDA — revisio Estados Unidos da América

2003 Intermational Sun Protection Factor Method Europa, Japio e Africa do Sul
(COLIPA / JCIA / CTFA - 5A)

2006 Intemationial Sun Protection Factor Method - revisao Europa, Japao, Africa do Sul ¢ EUA
{COLIPA / JCIA / CTFA - AS / CTFA - LISA)

2007,/2008  FDA - revisio Estados Unidos da América

Fonte adaprada: Beown™
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6. Formulacéo

6.1. Constituintes Normais de um Fotoprotetor

As caracteristicas ideais de um fotoprotetor sdo descritas por diferentes
pesquisadores, destacando-se:

* Promover amplo espectro de protecdo contra danos agudos e cronicos
induzidos pela radiacéao UV;

» Ser estavel frente a variacdo de temperatura e radiacao UV;

» Apresentar caracteristicas organolépticas agradaveis ao usuario para
encorajar a aplicacao frequente;

» Ter boa relagao custo-beneficio;

» Possuir boa resisténcia a agua.
(Manaia, 2013; Forestier, 2008).

Um protetor solar deve ser desenvolvido tendo em conta todos os fatores
necessarios para que a sua eficacia e adesao de utilizagdo sejam maximas.

O primeiro passo € determinar o tipo de produto, FPS e eficacia UVA/UVB,
estética, galénica e todos os parametros para que se possa definir o produto como
protetor solar (Manaia, 2013).

Os filtros solares activos compreendem até 35% da formulagéao final, e estao entre
as substancias mais caras usadas nas formulagdes galénicas (Prista & Baia, 1992).

O tipo de veiculo determina que tipo de substancias ativas podem ser usadas na
base de polaridade e a solubilidade, caracteristicas dos filtros individuais. Os filtros
solares ativos mais utilizados sao 6leos que afetam significativamente a cosmeticidade
do produto (Gambichler, Laperre, & Hoffmann, 2006; Wang et al., 2010).

As particulas inorganicas, tais como ZnO e TiO: tendem a fazer produtos mais
pastosos e dificeis de utilizar pelos clientes, contudo séo, ainda hoje, os mais utilizados
e eficazes (Prista & Baia, 1992).

As emulsGes sao os veiculos de eleicdo para idealmente incorporarem
ingredientes ativos em ambas as fases aquosa e oleosa de modo a atingir uma maior
eficacia. Os produtos finais tém que ser eficazes, atrativos ao consumidor, de facil
utilizacao, e maxima estabilidade possivel (Wang et al., 2010)

Com o intuito de promover prote¢ao de amplo espectro, na maioria dos protetores
solares estao associados pelo menos dois filtros organicos (UVA e UVB). A combinacao

35

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Mafalda Alexandra Marques Peixe de Oliveira | Desenvolvimento de Protetores Solares Bioativos

da avobenzona (BMBM), filtro UVA, e do p-metoxicinamato de octila (MCO), filtro UVB,
€ conhecida e muito utilizada em formula¢gdes manipuladas e industrializadas, porém
apresenta alteracdes na absorcdo espectral apds exposigdo a radiacdo UV — é
fotoinstavel. A estratégia utilizada com maior frequéncia para reduzir a instabilidade da
combinagdo é baseada na adicdo de agentes fotoestabilizadores. A adigdo de
substancias naturais em formulagdes fotoprotetoras vem sendo explorada (Prista &
Baia, 1992; Wang et al., 2010).

O objetivo principal desta pesquisa foi avaliar o potencial da Cafeina como
substancia fotoestabilizadora destes filtros. Foram desenvolvidas formulagées contendo
os dois filtros associados ou ndo com Cafeina. As formulagdes foram avaliadas quanto
a eficacia fotoprotetora in vitro aplicadas em placas de PMMA e analisadas por
espectrofotometria de refletancia com esfera de integracao antes e apds a exposi¢ao a
radiacao UV.

6.2. Reaccoes Adversas e Toxicidade

Analisou-se varios estudos sobre as substancias utilizadas no nosso projecto e
também algumas dos mesmos grupos moleculares.

A maioria das reacgbes foram apenas irritagbes cuténeas. Nao
surpreendentemente, 50% dos individuos que reagem tém pele atépica. Menos de 10%
das reaccgoes sao alérgicas. A irritacao subjectiva associada a ardor ou picadas, sem
eritema objectivo de alguns filtros UV organicos é a queixa de sensibilidade mais
frequente associada ao uso de protetor solar, sendo que a sensibilidade ocular € a mais
recorrente (Prista & Baia, 1992).

Considerando a sua utilizacdo generalizada, o nimero de reaccdes alérgicas
documentadas ndo € elevada. Os ésteres de PABA e PABA sao responsaveis por
muitas das reacc¢des de primeiros relatos, mas com uma diminui¢cao da sua utilizagéo,
um aumento das reaccOes de benzofenonas comecou também a ser significativa
(Gambichler, Laperre, & Hoffmann, 2006; Wang et al., 2010).

A reacao da pele é provavelmente maior com benzofenonas do que outros filtros
UV (Prista & Baia, 1992).

Fragrancias, conservantes, e outros excipientes sao responsaveis por um grande
nuamero de reaccOes alérgicas ja comprovado ndo sé nesta area da cosmética.

Praticamente todos os ingredientes de um protetor solar para provocar alergias de
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contacto necessitam de energia solar, podendo assim ser foto-alérgicos (Prista & Baia,
1992; Velasco, et al., 2011).

Apesar de ainda relativamente incomum, os filtros solares activos parecem ter-se
tornado a principal causa de reagdes alérgicas de fotocontato.

Os individuos com condi¢des eczematosas pré-existentes tém uma predisposicao
para a sensibilizagcao significativa associada com a barreira cutanea prejudicada. A
maioria dos individuos que desenvolvem dermatite de fotocontato com protetores
solares sao pacientes com fotodermatides (Prista & Baia, 1992).

As reagoes com protetores fisicos estdo por agora controladas, e bem estudadas
para que sejam seguros e eficazes no combate a radiacdo solar. No entanto, as
preocupacbes com a penetracdo dérmica na utilizagcdo de nanoparticulas como filtros
solares foram levantadas recentemente, e o estudo da sua toxidade esta agora no inicio.
Varios estudos que examinam a penetracao dérmica de particulas pigmentares superior
a 100 mm e microfino TiO2 e ZnO indica que eles ndo penetram na pele e permanecem
no estrato corneo (Gambichler, Laperre, & Hoffmann, 2006; Wang et al., 2010).

Com o objetivo de desenvolver um produto fotoprotetor efetivo que promova altos
niveis de fotoprotecao e resisténcia a 4gua alguns cuidados devem ser observados na
selecdo das matérias-primas. Em especial, para a obtencédo de fotoprotecédo elevada
sdo citados (Prista & Baia, 1992):

» utilizar com cautela o etanol e matérias-primas ndo polares, como o 6leo
mineral, e ésteres ramificados, visto que, altas concentragbes destas
matérias-primas reduzem a fotoprotecao ou deslocam o comprimento de onda
maximo de absorcao de fotoprotetores ndo polares para comprimentos de
ondas mais curtos;

» escolher cuidadosamente o veiculo, levando em consideracdo que as
emulsdes sao responsaveis pela formacgao de filme mais uniforme e espesso
sobre a pele e, quando necessario, adicionar formadores de filme como
polimeros,

» selecionar uma combinagao de filtros que promovam fotoprotecdo de amplo
espectro.

6.3. Tipo de Emulsao

O tipo de emulsdao escolhida foi a emulsdao o6leo/agua (O/A). Os agentes
emulsivos, com propriedade de diminuir a tensao interfacial entre o éleo e a agua, tém

um papel fundamental na estabilizagdo de emulsbes. Estes compostos ndo conseguem
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diminuir a tensao interfacial a ponto de contrariar totalmente a energia livre de superficie
provocada pelo aumento da area interfacial. Desta forma as emulsbes sao sistemas
termodinamicamente instaveis e, no desenvolvimento tecnolégico, procura-se utilizar de
meios que possam retardar pelo maior tempo possivel a separacao das fases (Baby et
al., 2008; Velasco et al., 2008).

Presume-se que a estabilidade destas preparagées depende do tipo de agente
emulsionante utilizado e das caracteristicas fisicas da pelicula interfacial formada. Esta
pelicula deve ser rigida e compacta (Prista & Baia, 1992), possuir certo grau de
elasticidade superficial e ndo deve romper-se quando pressionada pelas goticulas, mas
ao romper-se, deve ser capaz de formar-se rapidamente, impedindo a aproximacao e
consequente juncao da fase dispersa (Baby et al., 2008; Velasco et al., 2008).

Por vezes, um Unico emulsionante é capaz de originar o tipo de emulsao desejada,
no entanto, emulsdes mais estaveis sdo preparadas quando se utilizam misturas de
emulsionantes, sendo um para a formacao de emulsées O/A e outro para a formagao
de emulsdes A/O (Baby et al., 2008; Velasco et al., 2008).

Pensa-se que os agentes emulsivos hidrofilicos e lipofilicos alinham-se um ao lado
do outro, conferindo maior rigidez e resisténcia ao filme emulsivo, através de pontes de
hidrogénio. Esses agentes emulsionantes sdo capazes de formar entre si complexos
interfaciais na superficie dos glébulos dispersos. Esses complexos promovem a
formagdo e a estabilizacdo da emulsao porque diminuem a tensao interfacial mais
acentuadamente do que quando se utiliza um s6 agente emulsionante, além de
originarem uma pelicula compacta, mas flexivel, na interface. Se o filme interfacial for
eletricamente carregado, forgas repulsivas, em consequéncia da formagédo da dupla
camada elétrica, contribuirdo para estabilidade do sistema (Aulton, 2005; Baby et al.,
2008; Velasco et al., 2008).

A estabilidade das emulsdes O/A pode ser obtida pela otimizagdo da mistura de
emulsificantes hidrofilicos e lipofilicos. A similaridade estrutural dos agentes
emulsificantes com a fase dispersa é essencial para a estabilidade da emulséo e a
estabilidade pode ser favorecida pelo complexo formado entre o agente de viscosidade
hidrofilico e tensoativo hidrofilico e pela interacao do tensoativo hidrofilico com a fase
oleosa. Por outro lado, as emulsdes instaveis manifestam-se das seguintes formas
(Silva, 2000):

» floculacdo: onde as goticulas se agregam em aglomerados frouxos, dentro
da emulsdo, conservando a sua identidade individual, mas cada

aglomerado comporta-se fisicamente como uma unidade Unica;
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» coalescéncia: caracterizada por uma larga distribuicdo de tamanho das
goticulas, resultando na separacao de fases de forma visivel a olho nu;

» creaming onde a fase dispersa, conforme a sua densidade relativa a fase
continua, sobe até a superficie ou desce até o undo da emulsao, formando
uma camada de emulsdo mais concentrada;

» amadurecimento de Ostwald: as particulas maiores crescem de tamanho
devido a dissolucao das particulas menores.

(Lieberman et al., 1988; 1989; Aulton, 2005)

A medida que as emulsdes se tornam instaveis, as suas caracteristicas fisico-
quimicas variam. Assim, para verificar tais variagées pode-se determinar o valor do pH,
viscosidade, distribuicdo de tamanho de particula, entre outros (Brasil, 2004).

Assim, o presente trabalho tem como objetivo avaliar a estabilidade fisica de
emulsdes 6leo/dgua, que serdo utilizados como veiculos base, associados ou néo a
cafeina em diferentes proporgdes. Posteriormente, escolher-se-a qual a base mais
adequada para o estudo do efeito da cafeina.

Optou-se por formular emulsdes oléo em agua por serem cosmeticamente mais
aceitaveis no utilizador final e também por serem bases ja testadas pelas USP com
algumas das substancias utilizadas, o que facilita a rapidez do estudo.

6.4. Cafeina

A cafeina € um composto quimico de férmula C8H10N40O2 — classificado como
alcaloide do grupo das xantinas e designado quimicamente como 1,3,7-trimetilxantina.

E encontrado em certas plantas e usado para o consumo em bebidas, na forma
de infusdo, como estimulante (Conney et al., 2013; Lu et al., 2007).

A cafeina apresenta-se sob a forma de um p6 branco ou pequenas agulhas, que
derretem a 238 °C e sublimam a 178 °C, em condigbes normais de temperatura e
pressdo. E extremamente sollivel em &gua quente, ndo tem cheiro e apresenta sabor
amargo (Conney et al., 2013; Lu et al., 2007).

Entre o grupo das xantinas (que incluem a teofilina e a teobromina) a cafeina é a
gue mais atua sobre o sistema nervoso central. Actua ainda sobre 0 metabolismo basal
e aumenta a producéao de suco gastrico (Lu et al., 2007).
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Doses terapéuticas de cafeina estimulam o coragdo aumentando a sua
capacidade de trabalho, produzindo também dilatagdo dos vasos periféricos.

A cafeina tem a capacidade de absorver a RUV na gama UVB, apresentando
propriedades fotoprotetoras (Conney, Lu, Lou, Kawasumi, & Nghiem, 2013; Gilaberte &
Gonzélez, 2010). A sua aplicagao tépica revela propriedades anti-carcinogénicas, assim
preventivas do eritema causado pela RUV (Gilaberte & Gonzalez, 2010; Gonzélez et al.,
2008).

Os estudos demonstram que a utilizacdo da cafeina e do benzoato sédico de
cafeina como componentes dos protetores solares, é eficaz na inibicao da formagéo de
dimeros de timina no DNA induzidos pela radiagdo UVB, assim como na prevengao de
lesbes causadas pela mesma radiagao, por exemplo, o eritema solar. Revelam ainda
aumentar a apoptose nas células de DNA lesadas pela radiacao UVB (Lu et al., 2007).
O benzoato sbdico de cafeina demonstrou ser mais eficaz que a cafeina, mas mais
instavel (Conney et al., 2013; Lu et al., 2007).

No entanto, sdo necessérios mais estudos para determinar a eficacia e seguranga
da aplicacao tépica destes dois compostos, em conjunto ou separados, ou incorporados
em formulacdes de protetores solares (Lu et al., 2007).

O consumo de cafeina através do cha e do café tem demonstrado um efeito
protetor contra 0 aparecimento de cancro de pele induzido pela radiacao solar, em
modelos animais e em humanos (Conney et al., 2013; Kerzendorfer & O’Driscoll, 2009).

O mecanismo pelo qual a cafeina apresenta um efeito fotoprotetor baseia-se na
sua capacidade de induzir a apoptose nos queratindcitos lesados pela radiacdo UVB
(Gilaberte & Gonzalez, 2010; Kerzendorfer & O’Driscoll, 2009). O efeito da cafeina na
estimulacdo da apoptose induzida pela radiagdo UVB ocorre por mecanismos
dependentes do gene p53 e independentes deste gene (Conney et al., 2013).

Assim, a utilizagdo de cafeina quer topicamente quer por via oral promove a
apoptose das células irradiadas com raios UVB, o que significa que podera contribuir
para a prevengao da fotocarcinogénese (Conney et al., 2013; Gilaberte & Gonzalez,
2010).

6.5. Avobenzona

Em contraste com a ampla disponibilidade de substancias com agéo de filtros
UVB, os do tipo UVA efetivos séo reduzidos e, entre eles, a Avobenzona (Nomenclatura
INN), provavelmente, o representante mais empregado em formulag¢des fotoprotetoras
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(farmacéuticas e cosméticas). Possui absor¢cdo maxima entre 340 e 365 nm,
dependendo do solvente utilizado (Paris, et al., 2009; Mturi & Martincigh, 2008).

A Avobenzona é uma molécula dicetona e, por este motivo, esta em equilibrio
tautomérico na forma ceto-enol. A tendéncia deste equilibrio pode ser afetada pela
variagao da temperatura, do solvente e da concentragédo. A forma “ceto” ocorre somente
numa forma geomeétrica enquanto a “enol” ocorre em diferentes configuragdes (Paris, et
al., 2009, Mturi & Martincigh, 2008).

Em formulagbes fotoprotetoras a Avobenzona existe predominantemente na
forma endlica e é nessa configuragao que a molécula absorve a radiagéo na regiao UVA,
entre entre 340 e 365 nm. Em solugdo ou na forma de filme fino, preconiza a sua
fototautomerizagao para forma ceténica, ocorrendo grande perda da absorcéo. A forma
cetonica absorve na regido UVC, entre 260 e 280 nm (Paris, et al., 2009; Mturi &
Martincigh, 2008).

Em 1997, o FDA aprovou a comercializagcdo de fotoprotetores contendo
Avobenzona na concentragdo maxima de 3%, isoladamente, ou de 2 a 3% em
combinagdes com outros filtros (FDA, 2011).

Reconhecendo que os produtos que contém a Avobenzona sozinha nas
concentracdes previstas e/ou em combinagbes com os filtros da categoria dos
cinamatos, benzofenonas, salicilatos e/ou o difenilacrilatos sdo considerados como
seguros e eficazes. No entanto, no estudo realizado por Dondi e colaboradores (2006),
sobre a interacgao entre diferentes filtros UVA/UVB utilizados em formulagées comerciais
de fotoprotetores, 0 MCO e a Avobenzona apresentaram reagao fotoquimica irreversivel
em solventes apolares e em emulsdes, como fotocicloadicdo com a producao de
dimeros de cinamatos e fotoprodutos de ciclobutilcetonas que subsequentemente sao
fragmentados (Dondi, Albini & Serpone, 2006).

6.6. p-Metoxicinamato Octilo

O MCO é um filtro solar amplamente utilizado em varios produtos fotoprotetores
devido seu amplo coeficiente de extingdo na regiao UVB em diversos solventes. Quando
exposto a radiacao UV, apresenta diminuicdo da fotoprotecdo, pois pode ocorrer
isomerizacdo. Poucas reacdes de fotosensibilizagdo e/ou fotoalergénica foram
registradas na literatura (Pattanaargson & Limphong, 2001; Maier et al., 2001). Também
€ conhecido como octinoxato, pela nomenclatura INN.
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Figura 3: Compostos utilizados nas principais formula¢des de fotoprotetores comercializados

(PMB IMS Health.MAT 2003/2007).
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7. Objetivo

O presente projeto teve como objetivo principal avaliar a eficacia da Cafeina
incorporada numa formulacdo fotoprotetora instavel, e a sua capacidade de
fotoestabilizacdo de um protetor solar na presenca de Avobenzona e p-metoxicinamato
de octilo, ap6s irradiacao.

Os filtros solares em formulagbes de protecao solar devem ser quantificados para
garantir a qualidade do produto e seguranca do usuario, uma vez que as agéncias
regulatérias estipulam limites maximos de concentragdo de uso em formulag¢des de uso
topico e a efetividade e seguranca dessas preparagdoes € dependente das suas
composigoes.

A utilizacao de principios ativos em produtos fotoprotetores diferem,
consideravelmente, em todo o mundo variando, também, o nivel maximo permitido

entre as agéncias reguladoras (ver Anexo 1 p.i).
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8. Materiais e Métodos

As matérias-primas utilizadas no desenvolvimento das formula¢des apresentavam

grau de pureza farmacéutico, e foram as seguintes:

* Avobenzona — Dibenzoilmetano butil metoxi (BMBM) (98,8%), DSM, Sao Paulo;

» p-Metoxicinamato de octilo (98,0%), Basf, Sdo Paulo;

+ Agua deionizada, (Laboratério Farmacotécnica - USP);

+ Alcool cetearilico () fosfato de dicetila () fosfato de alcool cetilico etoxilado (10
OE), (Crodafos™CES), Croda, Sao Paulo;

* Co-polimero do &cido sulfonico acriloildimetiltaurato e vinilpirrolidona
neutralizado, (Aristoflex®® AVC), Pharmaspecial, Sao Paulo;

» Octildimetil PABA (Padimato O), Pharmaspecial, Sdo Paulo;

» Fenoxietanol (e) metilparabeno (e) etilparabeno (e) butilparabeno (Phenova®),
Mapric, S&o Paulo;

» Propilenoglicol, Mapric, Sao Paulo;

» Triglicéridos de acido caprico (e) caprilico (Crodamol ® GTCC), Mapric, Sao
Paulo;

» Trietanolamina, Mapric, Sao Paulo;

« Acido citrico, Mapric, Sdo Paulo.

Para produgéo das formulagbes base serdo utilizados trés filtros solares como
compostos ativos: p-Metoxinamato de octilo, Avobenzona, e Octildimetil PABA, que sdo
normalmente fotoinstaveis quando em combinacgao. Utilizando concentragcbes variadas
de cada filtro solar, serao preparadas emulsdes do tipo O/A.

A cada formulag¢do desenvolvida serd ou ndo incorporada a Cafeina, em diferentes
concentracdes, avaliando qual o potencial fotoestabilizador sobre os filtros em estudo.

Posteriormente cada formulagdo foi avaliada por testes fisicos analisando as
carateristicas organoléticas como o aspecto, cor, e odor das formulacdes, e por testes
quimicos - andlise de pH e viscosidade.

Utilizou-se a técnica de espetctofotometria de refletancia difusa com esfera de
integracao (Labsphere UV-2000S® Transmittance Analyzer) para a determinacdo da
eficacia fotoprotetora in vitro e estudo de fotoestabilidade dos filtros solares empegados
em cada formulagcdo. Duas afericbes serdo realizadas para cada amostra, uma
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previamente e outra apd6s a etapa de irradiacdo das amostras em camara de
fotoestabilidade (FDA, 2011; Baby, 2007).

A fotoestabilidade de cada formulagéo foi avaliada comparando-se as curvas de
transmitancia obtidas previamente e apds a etapa de irradiagao das amostras, enquanto
a eficacia fotoprotetora sera avaliada considerando-se apenas as curvas de transitancia
obtidas ap6s a etapa de irradiacdo (Baby, 2007; Pinto, 2004).

8.1. Otimizacao da formulacao

O desenvolvimento das formulagdes iniciou-se pela elaboracao de 8 preparacdes
em veiculos emulsionados do tipo O/A, com a finalidade de obtencdo de emulsdes
macroscopicamente estaveis, com consisténcia aparente variada e de caracteristicas
organolépticas (aspecto, cor e odor) aceitaveis, segundo critérios do formulador.

O objetivo da primeira etapa foi selecionar a base emulsionada mais adequada
para a posterior incorporagédo dos compostos ativos. As formulagdes foram incorporadas
de compostos ativos, com diferentes concentragbes, dentro dos valores maximos e
minimos aceites (Colipa, FDA) (Anexo 3, p. vi) com o intuito de se realizar avaliagao
visual do comportamento das bases autoemulsionantes frente a incorporagdo dos
cafeina e filtros solares.

Foram preparadas 100 g de cada formulagcao de Aristoflex® com diferentes % p/p
de Cafeina e a técnica envolveu as etapas descritas a seguir:

FASE A - Preparacao da Fase Aquosa:

1. O propilenoglicol a &gua (p/p%) e a Cafeina pesaram-se e juntaram-se nas
quantidades indicadas na Tabela 2;

2. Aqueceu-se (no maximo até 60°C para evitar a degredacao) até diluicao
da Cafeina (cafeina dilui quando se atinge cerca de 35°C);
Enquanto a solugéo anterior arreferece, fazer a pesagem do Aristoflex®;
Colocar a solugao no agitador mecéanico a 1000rpm;
Adicionar lentamente o Aristoflex® pesado e esperar 10 minutos para a
sua hidratagéao.

FASE B - Preparacao da Fase Oleosa:
1. Pesar os GTCC, MCO, Padimate O e a Avobenzona e juntar todos;
2. Aquecer a solugado anterior sem ultrapassar os 60°C para diluicdo da

Avobenzona.
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FASE C - Juntar a Fase Oleosa a Fase Aquosa:

1. Juntar apds arrefecimento e em agitagéo sob agitador mecanico a 1000Rpm
a Fase Oleosa a Fase Aquosa;

2. Depois a velocidade foi aumentada gradualmente até 5000rpm e mantida por
2 min.
Adicionar o Convservante Phenova® durante a agitacao.
Acertar pH da formulagdo entre 6,0+0,5 com trietanolamina e/ou solugéo de
acido citrico 10%, quando necessario (Baby, 2007).
Acomodar as formulagdes em potes de plastico (Ansel et al, 2000).
Embalar e rotular.

(Baby, 2007; Pinto, 2004).

Foram preparadas 100 g de cada formulagéao de Crodafos™ com diferentes % p/p
de Cafeina e a técnica envolveu as etapas descritas a seguir:

FASE A - Preparacao da Fase Aquosa:
1. O propilenoglicol a &gua (p/p%) e a Cafeina pesaram-se e juntaram-se nas
quantidades indicadas na Tabela 2;
2. Aqueceu-se (no maximo até 60°C para evitar a degredacao) até diluicao
da Cafeina (cafeina dilui quando se atinge cerca de 35°C);

FASE B - Preparacao da Fase Oleosa:
1. Pesar os GTCC, EHMC, Padimate O e a Avobenzona e juntar todos;
2. Aquecer a solugado anterior sem ultrapassar os 60°C para diluicdo da
Avobenzona;
3. Adicionar Crodafos™ e esperar até que juntamente com a e Avobenzona
estejam totalmente diluidos.

FASE C - Juntar a Fase Oleosa a Fase Aquosa:

3. Juntar em agitacdo sob agitador mecéanico a 1000Rpm a Fase Aquosa a
Fase Oleosa — ambas a cerca 60°C;
Adicionar o Convservante Phenova® durante a agitacao.
Acertar pH da formulagao entre 6,0+0,5 com trietanolamina e/ou solugéao
de &cido citrico 10%, quando necessario (Baby, 2007).

6. Acomodar as formulacées em potes de plastico (Ansel et al, 2000).
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7. Embalar e rotular.
(Baby, 2007; Pinto, 2004).

Foram preparadas 100 g de cada formulagdo de Aristoflex® sem Cafeina e a
técnica envolveu as etapas descritas a seguir:

FASE A - Preparacao da Fase Aquosa:
1. O Propilenoglicol e a agua (p/p%) pesaram-se e juntaram-se nas
quantidades indicadas na Tabela 2;
Colocar a solugao no agitador mecéanico a 1000rpm;
Pesar o Aristoflex®;
Adicionar lentamente o Aristoflex® pesado e esperar 10 minutos para a
sua hidratagéao.

FASE B - Preparacao da Fase Oleosa:
3. Pesar os GTCC, EHMC, Padimate O e a Avobenzona e juntar todos;
4. Aquecer a solucdo anterior sem ultrapassar os 60°C para diluicdo da

Avobenzona.

FASE C - Juntar a Fase Oleosa a Fase Aquosa:

7. Juntar ap6s arrefecimento e em agitagdo sob agitador mecanico a 1000Rpm
a Fase Oleosa a Fase Aquosa;

8. Depois a velocidade foi aumentada gradualmente até 5000rpm e mantida por
2 min.

9. Adicionar o Convservante Phenova® durante a agitacao.

10. Acertar pH da formulacao entre 6,0+0,5 com trietanolamina e/ou solugao de
acido citrico 10%, quando necessario (Baby, 2007)

11. Acomodar as formulagbes em potes de plastico (Ansel et al, 2000).

12. Embalar e rotular.

(Baby, 2007; Pinto, 2004).

Foram preparadas 100 g de cada formulagédo de Crodafos™ sem Cafeina e a

técnica envolveu as etapas descritas a seguir:

FASE A - Preparacao da Fase Aquosa:
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8. O propilenoglicol e a agua (p/p%) pesaram-se e juntaram-se nas
quantidades indicadas na Tabela 2;
9. Aqueceu-se até cerca de 60 °C.

FASE B - Preparacao da Fase Oleosa:
4. Pesar os GTCC, EHMC, Padimate O e a Avobenzona e juntar todos;
5. Aquecer a solugdo anterior sem ultrapassar os 60°C para diluicdo da
Avobenzona;
6. Adicionar Crodafos™ e esperar até que Crodafos™ e Avobenzona estejam
totalmente diluidos.

FASE C - Juntar a Fase Oleosa a Fase Aquosa:

10. Juntar em agitacao sob agitador mecéanico a 1000Rpm a Fase Aquosa a
Fase Oleosa — ambas a cerca 60°C;

11. Adicionar o Convservante Phenova® durante a agitacao.

12. Acertar pH da formulacao entre 6,0£0,5 com trietanolamina e/ou solugao
de &cido citrico 10%, quando necessario (Baby, 2007).

13. Acomodar as formulagdes em potes de plastico (Ansel et al, 2000).

14. Embalar e rotular.

(Baby, 2007; Pinto, 2004).

Para além destas formulagdes, preparou-se também mais duas emulsées com
Crodafos™ 6% e quantidades de cafeina de 2,5% e 5%, com finalidade de perceber
qual a quantidade de cafeina adequada, no veiculo mais promissor. A estas

denominamos formulacao 9 e formulacao 10 respetivamente.
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Tabela 2. Composigao qualitativa e quantitativa (%p/p) das emulsdes preparadas para avaliagao.

Componentes Formulacoes (Quantidades em % p/p

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8
Propilenoglicol 5 5 5 5 5 5 5 5
Agua desionizada [INeH s}k g.b.p. q.b.p. q.b.p. g.b.p. aqb.p. qgb.p. q.b.p.
Cafeina 0 0 0 0 1 1 2,5 5
GTCC 4 4 4 4 4 4 4 4
Avobenzona 3 3 3 3 3 3 3 3
EHMC 4 4 4 4 4 4 4 4
Padimato O 4 4 4 4 4 4 4 4
Aristoflex® 4 6 0 0 4 6 0 0
Crodafos™ 0 0 4 6 0 0 4 6
Phenova 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75 0,75

Tabela 3. Nomeacéao das formulacoes e constituintes em estudo (Ver tabela 2, Pag.46).

Formulacao 1 4% Aristoflex®

Sem Cafeina Formulagdo 2 6% Aristoflex®
Formulacdo 3 4% Crodafos™

Formulacdo 4 6% Crodafos™

Formulagdo 5 4% Aristoflex®

Com Cafeina Formulacdo 6 6% Aristoflex®
(1%) Formulagdo 7 4% Crodafos™
Formulagdo 8 6% Crodafos™

Cafeina 2,5% Formulagdo 9 6% Crodafos™
Cafeina 5% Formulagdo 10 6% Crodafos™
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8.2. Avaliacao da Base (Estabilidade)

As emulsdes foram mantidas em repouso por 24 horas ap0s 0 preparo, com a
finalidade de se completar o processo de emulsificagao adquirindo assim, a consisténcia
que foi considerada na avaliacao das formulagées (Lanzet, 1993; Rieger, 2001).

Seguiu-se entdo a avaliagdo das mesmas com o objetivo de identificar possiveis
processos de instabilidade como cremeagéo, sedimentagéo, floculagdo e separagéo de
fases, e adicionalmente alteragbes das propriedades organoléticas (Baby, 2007;
Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitéria, 2006; Foster & Rybinski, 1998).

Apds esse periodo, as formulagdes foram analisadas macroscopicamente, a fim de
verificar quais apresentavam caracteristicas organolépticas adequadas, segundo 0s
critérios do formulador (Baby, 2007; Pinto, 2004). Foram avaliadas as caracteristicas de
aspecto, cor e odor (Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria, 2006).

Os parametros avaliados foram as caracteristicas:

. aspeto - integridade das amostras mantendo o aspecto inicial nas
condi¢cdes de armazenamento, exceto em temperaturas elevadas, freezer ou
ciclos em que modificagbes foram aceitas;

. cor e odor - Normais durante 0 armazenamento a temperatura ambiente

e leves modificagdes foram aceitas em temperaturas elevadas;

. valor de pH - ndo se admitiu variagdo superior a = 10%, comparadas

com o valor inicial em todas as condicdes de armazenamento;

. viscosidade aparente - admitiram-se modificacées, desde que nao
comprometessem a aplicacao cosmética das amostras

(Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria, 2006).

O pH foi determinado por potenciometria, pela imerséo do elétrodo de vidro com
diafragma de jungéo esmerilhada, adequado para emulsdes, previamente calibrado. As
analises foram efetuadas em triplicada a temperatura ambiente 20,0 + 2,0 °C (Moraes,
2011, Agéncia Nacional De Vigilancia Sanitaria, 2008).

No final da etapa de desenvolvimento, que englobou a formulagado das emulsées
O/A descritas anteriormente e a avaliacao das mesmas, foram selecionadas as bases
emulsionadas mais competentes para atuar como veiculo das combinagbes dos

compostos ativos (entre as formulagbes F1-F10).
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8.2.1. Caracterizacao funcional in vitro das preparacoes: Fator
de Protecao Solar estimado

As formulagdes consideradas aprovadas nos testes anteriores foram caracterizadas
quanto a eficacia fotoprotetora in vitro.

Determinou-se a eficacia in vitro das preparagdes no espectrofotdmetro de
refletdncia difusa com esfera de integracdo (Labsphere® UV2000-S) por meio da
obtencao dos parametros a seguir: fator de protecao solar estimado (FPS), comprimento
de onda critico (Ac), razao UVA/UVB e absorvancia.

Neste método, a transmitancia hemisférica total € medida em esfera de integragao,
que coleta a luz dispersada em todos os angulos (Springsteen et al., 1999).

Utilizaram-se, como substrato sintético, placas comerciais de Polimetil Metacrilato
(PMMA), Helioplate®. Aliquotas de 50,0 mg das amostras foram aplicadas
uniformemente sobre o substrato, na forma de filme fino, em movimentos circulares
sobre a superficie da placa (Anexo 3, p.vi. Os registros dos valores
espectrofotométricos da transmitancia foram realizados em intervalo de comprimento de
onda entre 250 e 450 nm, na taxa de progressao de 1 nm. Leituras em duplicata foram
empregadas com repeticdes de trés leituras por réplica (Diffey, 2000; Springsteen et al.,
1999; Velasco et al., 2008, Pinto 2004).

Os valores dos parametros da funcionalidade estimada das amostras foram
calculados pelo programa do equipamento de espectrofotometria de refletancia
(Labsphere® UV-2000 Application Versao: 1.1.1.0).

Algumas formulagdes nao foram incorporadas com composto ativo (Cafeina),
enquanto outras os receberam nas suas concentra¢gdes maximas com o intuito de se
realizar avaliagdo visual do comportamento das bases autoemulsionantes frente a
incorporacao de cafeina e filtros solares.

Os registros dos valores espectrofotométricos da transmitancia foram realizados em
intervalo de comprimento de onda entre 290 e 400nm, na taxa de progressao de 1,0nm.
Foi considerada a média das leituras de trés placas para cada amostra, sendo que foram
realizadas nove leituras em pontos diferentes para cada placa, considerado como limite
maximo do coeficiente de variacdo de 20% entre os pontos. Os parametros avaliados
foram FPS in vitro, Ac e razdo UVA/UVB. (European Cosmetics Association, 2011;
United States, 2011; Velasco et al., 2011; Diffey et al., 2000; Springsteen et al., 1999).

Conseguimos assim fazer avaliagdo da fotoestabilidade de cada uma das
formulagdes. Apenas as formulagbes que apresentaram resultados de média de FPS >
20 e comprimento de onda critico 370 nm no teste de avaliacao da eficcia fotoprotetora

in vitro, foram submetidas a avaliagdo da fotoestabilidade e a razdao UVA/UVB nao foi
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considerada na escolha das formulagbes para a préxima etapa. Apds avaliagao inicial,
as amostras selecionadas foram irradiadas com a dose de 192 kd m-2, irradiancia 209,2
W m-2, faixa de 300 e 800 nm, padronizada por radidmetro. A temperatura foi mantida
a 37,0 £ 2,0° C. As andlises foram efetuadas antes e ap6s a exposigao a irradiagao das
amostras.

A Irradiacao foi realizada com o equipamento Sun Teste CPS+, e analisada por
formulagdo a cada 15, 30, 45 e 60 minutos. Como nado existem estudos da cafeina
incorporada nestes compostos, nem in vivo nem in vitro, teve que se utilizar uma
potencia baixa para se ter a certeza que nao estragamos a formulagdo. Aos poucos foi-

se aumentando a poténcia e fazendo triagem.
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9. Resultados e Discussao

Os primeiros resultados obtidos sdo das medi¢des feitas no Labsphere e
encontram-se nas tabelas e quadros abaixo. Destes valores podemos perceber que
apenas as formulacbes F4, F7 e F8 tém uma média fator de protecao solar superior a
20, antes da irradiacao.

9.1. Comparacao Final

FPS Sem Irradiacao

40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

1

BMFl mF2 mF3 WmF4 mF5 mF7 mF8

Figura 4. Comparacao entre o FPS sem radiacdo de todas as formulagdes (F1: 4%Aris/SCaf; F2:
6%Aris/SCaf; F3: 4% Crod/sCaf; F4: 6%Crod/sCaf; F5: 4% Aris/1%Caf; F6: 6% Aris/1%Caf; F7: 4%
Crod/1%Caf: F8: 6%Crod/1%Caf).

Comparacgao final
40,00
35,00
30,00 M 6% Crodafos 1%
25,00 Cafeina
gl.l_’ 20,00 W 6% Crodafos 2,5%

15,00 Cafeina
10,00 1 6% Crodafos 5%

5,00 Cafeina

0,00

Formulag¢des sem irradiagdo

Figura 5. Comparagéo entre o FPS sem radiagdo das Formulagbes F8: 6%Crod/1%Caf,
F9:6%Crod/2,5%Caf e F10: 6%Crod/5%Caf.
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Manutencao do FPS vs Tempo
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Figura 6. Desmonstragao da manutencao do FPS durante o tempo de exposicédo a radiacao (F3: 4%
Crod/sCaf; F4: 6%Crod/sCaf; F7: 4% Crod/1%Caf; F8: 6%Crod/1%Caf).

FPS vs Tempo
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Figura 7. Avaliagao do FPS ao longo do tempo de exposi¢éo a radiacao (F1: 4%Aris/SCaf; F2: 6%Aris/SCaf; F3:
4% Crod/sCaf; F4: 6%Crod/sCaf; F5: 4% Aris/1%Caf; F6: 6% Aris/1%Caf; F7: 4% Crod/1%Caf; F8:
6%Crod/1%Caf).
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Neste estudo, concluiu-se de inicio que a Cafeina ndo é estavel juntamente com
Aristoflex® (nem a 4% nem a 6%), mas apenas com Crodafos™, visto que todos os
valores ainda sem irradiacdo das formulacdes testadas tém FPS muito inferiores ao
suposto (Minimo >20). Mesmo assim, a solu¢do de Crodafos 4% nao tem capacidade
fotoprotetora suficiente para ser estavel e eficaz. Elegeu-se assim as formulagdes de
Crodafos™ 6% como o melhor veiculo para utilizagdo da cafeina.

FPS vs Tempo
45,0
40,0 i
1
35,0
30,0
[
w 250 % F3
Q.
* 200 ——F4
15,0 F7
F8
10,0 1
5,0 = W *‘Jﬂ;_
0,0
-10 0 10 20 30 40 50 60 70
Tempo (minutos)

Figura 8. Comparacéo entre Formulagdes Crodafos 4% e 6% (F3: 4% Crod/sCaf; F4:
6%Crod/sCaf; F7: 4% Crod/1%Caf; F8: 6%Crod/1%Caf).

De qualquer das formas testou-se todos os resultados, com e sem irradiagédo, de
todas as formulagdes apds serem todas elegiveis nos testes de pH, viscosidade,
carateres organoléticos e stress quimico.

Avaliou-se inicialmente o FPS de todas as formulagbes sem qualquer tipo de
radiacdo, e com radiacao apds 15, 30, 45 e 60 minutos. Para que fossem aceitaveis
definiu-se um valor minimo de média de FPS >20. Todas as formulagdes que continham
Aristoflex® em vez de Crodafos™ apresentaram valores inferiores e demonstraram
instabilidade. A formulacdo que continha 4% de Crodafos™ esteve muito perto de atingir
valores positivos mas nao seria suficiente para obter o FPS pretendido.
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Ao perceber que o Crodafos™ tinha resultados positivos versus o Aristoflex®,
estudou-se a quantidade de cafeina, mantendo a quantidade de Crodafos™ (6%). Para
além de 1% de Cafeina foram testados 2,5% e 5% (% p/p).

Posteriormente avaliou-se a manutengéao do FPS com o tempo de radiagao, e a
linha de tendéncia dos dois valores. Percebe-se de imediato pelos graficos
apresentados anteriormente, que as formulagdes com Aristoflex® tém uma capacidade
superior de manutengdo do FPS, visto que também iniciam com um valor muito
reduzido. Apesar disto, os valores da manutencdo de FPS das formulagdes com
Crodafos™ 6%, conseguem ser, ao fim de 60 minutos de radiagdo, superiores aos
valores das formulacdes com Aristoflex® sem radiacao.

Apb6s percebermos que o Crodafos™ 6% € o veiculo de eleicdo, surge a
necessidade de comparagéo do veiculo sem a cafeina e com a cafeina (F4 e F8).

FPS vs Tempo
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H
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Figura 9. Comparagdo dos resultados entre F4 e F8 (F4: 6%Crod/sCaf; F8:
6%Crod/1%Caf).

Analisando o gréafico conseguimos perceber que no melhor veiculo, formulagcéao
com Crodafos™ 6%, a incorporacdo da cafeina consegue atingir valores de FPS
superiores no inicio da exposi¢do, mantendo-se no final muito equivalente a formula¢éo

sem cafeina.
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Por outro lado, ao analisarmos os dados das formulagdes com 6% de Crodafos™
mas com 2,5% de Cafeina e 5% de Cafeina, conseguimos perceber que o aumento da
% p/p da cafeina destabiliza a solugao diminuindo o FPS n&o sé inicial mas ao longo da
exposicao a radiagao.

FPS vs Tempo
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Figura 10. Comparacao entre as formulacées F8, F9, e F10.

Conclui-se entdo que a formulagao mais indicada para utilizar como base na
producdo de um protetor solar com os constituintes estudados, teria % (p/p) de 1%
Cafeina e 6% Crodafos™.

Solugbes concentradas de Avobenzona (2 e 4%p/p) em solventes ndo volateis
como o 6leo mineral, o alquiltartarato, os triglicéridos de acido caprico e caprilico, o
isoestearato de estearila e o alquilacetato e avaliadas em placas de PMMA por
espectrofotometria com esfera de integracéo, apresentam diminui¢cao da fotoprotecao in
vitro de até 80% (Huong et al.,2008; Mturi & Martincigh, 2008; Chaudhuri et al. 2006).
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10. Perspetivas Futuras e Conclusao

Concluindo qual a melhor opg¢dao para producdo de uma formulagdo como
fotoprotetor solar, e percebendo a concentragdo mais eficaz da Cafeina, comegou-se a
desenvolver o estudo intensivo e comprovacao do efeito da mesma.

Ainda no meu projeto de Iniciagdo Cientifica, iniciou-se os estudos necessarios
para comprovar o efeito da Cafeina como fotoestabilizador destas formulagdes, que
penso serem fundamentais para o desenvolvimento deste projeto.

Escolhidas as bases mais adequadas, sentiu-se a necessidade de se estudar as
reacfes moleculares e o efeito das mesmas aquando da radiagédo e da excitagao
causada pela radiagao solar. Para tal iniciou-se a analise quantitativa de alteragbes
moleculares causadas pela radiagdo UV utilizando a técnica de H RMN, e a andlise
qualitativa da supressdo do estado energético do singleto por fluorescéncia em
cromatografia de camada delgada.

A continuagao deste estudo, e a realizagao destas andlises é fundamental para
a descoberta de mais uma possivel funcionalidade da cafeina na saide Humana,
principalmente incorporada em cosmeéticos.

A Universidade de Sao Paulo continuou assim a desenvolver este projeto, que
podera em breve trazer novos desenvolvimentos ao mundo da fotoprotecao solar.

Os protetores solares, a forma de protecéo da pele mais comumente usada pela
populacao, tém sofrido desenvolvimentos significativos com objetivo de aumentar e
melhorar a sua seguranca e eficacia.

Ao longo dos anos tem-se verificado uma evolugcdo na pesquisa e estudos
relacionados com a fotoprotecédo, considerada um elemento profilatico e terapéutico
essencial a saude publica(Gonzalez et al., 2008).

O desenvolvimento, a avaliagao da eficacia fotoprotetora in vitro e avaliagéo da
fotoestabilidade das formulagdes fotoprotetoras com ou sem incorporagao da cafeina,
possibilitou verificar que a presenga da mesma colaborou na manutengdo da
fotoprotecao diante da exposi¢éao a radiagao UV, in vitro.

Os resultados obtidos neste estudo indicaram que a adigdo da cafeina em
formulagdes fotoprotetoras representa um caminho simples e efetivo para elevar a
fotoestabilidade da combinagao dos filtros Avobenzona e MCO. A adigcao da cafeina em
formulacdes fotoprotetoras representa uma estratégia promissora, pois aliada a acao
fotoestabilizadora, verificada nesse estudo, possui propriedades de protegdo direta
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contra a radiagéo solar que podem maximizar a eficicia de formulagbes fotoprotetoras
de amplo espectro com aumento da seguranga de utilizacdo das mesmas.

A radiacdo UV tem sido cada vez mais associada a um conjunto de efeitos
negativos na saude humana, provocando o excesso desta danos ao nivel dos olhos e
da pele, induzindo o envelhecimento cutdneo e o melanoma (Wang et al., 2010).

Pela necessidade da caracterizagao fisica, fisico-quimica e funcional (in vitro),
as formulagbes apresentaram consisténcia aparente fluida, valor de pH levemente
acido, biocompativel com o da pele, sem cheiro associado, e sem alteragbes
organolépticas associadas ao longo do tempo (Pinto, 2004).

As intensas pesquisas nesta darea revelam que novas substancias,
principalmente com atividade antioxidante, previnem e apaziguam os efeitos malignos
causados pela radiacao UV.

O estudo da radiacao IV também ja é uma imposi¢ao na investigacdo na area
dos protetores solares, para realmente se apurar quais os efeitos desta na pele humana.
Comprovou-se em alguns estudos que € importante proteger a pele contra esta
radiacao, pelo que os estudos devem continuar a procurar substancias que atuem contra
esta radiacao, e talvez formular um protetor solar contra todas as radia¢gées em conjunto.

Os estudos na area da protecéo solar fazem parte de um plano mundial para
uma melhoria na saude publica, devendo persistir na pesquisa e desenvolvimento de
novas estratégias e formulagdes fundamentais para garantir a protecao adequada da
pele e prevenir o aparecimento dos efeitos indesejaveis causados pela radiagao solar.
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Anexo 1. Relagao de filtros solares aprovados no Brasil, Estados Unidos, Comunidade Européia e Austrdlia (Lautenschlager, Wulf & Pittelkow, 2007; Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, 2006).
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Substéancia®

Localizacao
Concentracao maxima %

nitrilotriethanol (1:1)

FILTRO UVB
Derivados de PABA CE* | EUAT | AUS* | BRA®
PABA 4-aminobenzoic acid acido 4-aminobenzoico 5,0 15,0 15,0 15,0
ETHYLHEXYL DIMETHYL PABA 2-ethylhexyl 4-(dimethylamino) benzoate padimate-O d-dimetil-aminobenzoatode 2= | gy | 80 | 80 | 80
PEG-25 PABA n-etoxi-e-4-aminobenzoato de etila| 10,0 10,0 10,0
benzoic acid, 4,4',4"-(1,3,5-triazine-2,4,6- 2, 4, 6-trianilin—(p—carbo—2’-
ETHYLHEXYL TRIAZONE triyltriimino)tris-,tris(2-ethylhexyl) ester; etil-hexil-1'— oxi)-1, 3, 5— 5,0 5,0 5,0
octyl triazone triazina
Cinamatos
ETHYLHEXYL METHOXYCINNAMATE 2-ethylhexyl 4-methoxycinnamate octinoxate 4-metoxicinamato de 2--etilhexila | 10,0 7,5 10,0 | 10,0
CINOXATE 2-propenoic acid, 3-(4-methoxyphenyl)-, cinoxate 4-metoxicinamato de 2-etoxietila 3,0 6,0 3,0
2-ethoxyethyl ester
ISOAMYL P-METHOXYCINNAMATE isopentyl p-methoxycinnamate amiloxate Metoxicinamato de isopentila 10,0 10,0 | 10,0
Salicilatos
ETHYLHEXYL SALICYLATE 2-ethylhexyl salicylate octisalate salicilato de 2-etilhexila 5,0 5,0 5,0 5,0
HOMOSALATE benzoic acid, 2-hydroxy-, 3,3,5- homosalate salicilato de homomentila 10,0 | 15,0 | 150 | 15,0
trimethylcyclohexyl ester
TEA-SALICYLATE salicylic acid, compound with 2,2',2"- trolamine salicylate salicilato de trietanolamina 12,0 | 12,0 | 12,0

Legenda: INCI = International Nomenclature of Cosmetic Ingredients; IUPAC = International Union of Pure and Applied Chemistry; INN = International Non-proprietary Name; CE = Comunidade
Européia; EUA = Estados Unidos da América; AUS = Australia; BRA = Brasil; *Lista de filtros UV permitidos no Conselho Diretivo do Comité Europeu; T Lista de filtros UV listados no FDA; # Lista

de filtros UV listados pelo Guia Regulatdrio para medicamentos da Austrélia, TGA; e Lista de filtros UV permitidos conforme Resolugdo RDC n.48 da ANVISA, 2006.
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INCI*
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IUPAC*

INN*

Substancia®

Localizacao
Concentracao maxima %

Relagao de filtros solares aprovados no Brasil, Estados Unidos, Comunidade Européia e Australia (Lautenschlager, wulf & pittelkow, 2007; agéncia nacional de vigilancia

ACID

sulfénico

FILTRO UVB

BENZYLIDENE CAMPHOR SULFONIC aIpha-(2-Oxoborn-3_-y|idgne) toluene-4 3-benzilideno canfora 6.0 6.0
ACID sulphonic acid
POLYACRYLAMIDOMETHYL polimero de n-{(2 e 4) [(2-oxoborn- 6.0 6.0
BENZYLIDENE CAMPHOR 3-ilideno)metil]benzil} acrilamida ’ ’

methyl N,N,N-trimethyl-4-[(4,7,7-trimethyl-3- sulfato de metila de N, N, N-
CAMPHOR BENZALKONIUM oxobicyclo[2.2.1]hept-2-ylidene) trimetil-e-(2, oxoborn-3- 6,0 6,0 6,0
METHOSULFATE o ) o . o

methyl]anilinium sulphate; ilidenometil) anilinio
1,7,7-trimethyl-3-[(4-
4-METHYLBENZYLIDENE CAMPHOR  |methylphenyl)methylene]bicyclo[2.2.1]heptan- enzacamene 3-(4’- metilbenzilideno)-d-I-canfora 4,0 4,0 4,0
2-one
3-BENZYLIDENE CAMPHOR 1,7,7-trimethyl-3-(phenylmethylene) 3-benzilideno canfora 2,0 2,0
bicyclo[2.2.1]heptan-2-one
Outros

2-propenoic acid, 2-cyano-3,3-diphenyl-, 2- . 2-ciano-3,3'-difenilacrilato de
OCTOCRYLENE ethylhexyl ester octocrilene oetilexila 10,0/ 10,0 10,0( 10,0
PHENYLBENZYMIDAZOLE SULFONIC 2-Phenyl-1H-benzimidazole-5-sulphonic acid ensulizole acido 2-fenilbenzimidazol-5- 80| 40| 40| 80

Legenda: INCI = International Nomenclature of Cosmetic Ingredients; IUPAC = International Union of Pure and Applied Chemistry; INN = International Non-proprietary Name; CE = Comunidade
Européia; EUA = Estados Unidos da América; AUS = Australia; BRA = Brasil; *Lista de filtros UV permitidos no Conselho Diretivo do Comité Europeu; T Lista de filtros UV listados no FDA; # Lista
de filtros UV listados pelo Guia Regulatdrio para medicamentos da Austrélia, TGA; e Lista de filtros UV permitidos conforme Resolugdo RDC n.48 da ANVISA, 2006.
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Anexo 1. Relacao de filtros solares aprovados no Brasil, Estados Unidos, Comunidade Européia e Austrdlia (Lautenschlager, Wulf & Pittelkow, 2007; Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria, 2006).(cont.)

. " " A o Localizacao
INCI IUPAC INN Substancia Concentracdo méaxima %
Benzofenonas CE" [EUAt |AUSt BRAe
BENZOPHENONE-3 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone oxybenzone 2—hidroxi~-4-metoxibenzofenona | 10,0
: : : acido 2-hidroxi—4 —
BENZOPHENONE-4 5-benzoyl-4-hydroxy-2-methoxybenzenesulfonic acid sulisobenzone metoxibenzofenona_s 50 (10,0 |10,0 | 10,0
BENZOPHENONE-5 benzenesulfonic acid, 5-ben;oyl-4-hydroxy-2- sullsobgnzone 5.0 5.0
methoxy-, monosodium salt sodium
BENZOPHENONE-8 2,2'-dihydrOXy-_4'methoxybenmphenone; dioxybenzone 2, 2—dihidroxi—4-metoxibenzofenona 3,0 |30 | 3,0
dioxybenzone
Outros
MENTHYL ANTHRANILATE menthyl anthranilate meradimate antranilato de mentila 5,0 5,0 5,0
. 1-(4—terc—butilfenil)-3—(4—
BUTYL 1-[4-(1,1-Dimethylethyl)phenyl]-3-(4- toxifenil _1 3di
METHOXYDIBENZOYLMETHANE methoxyphenyl)propane-1,3-dione avobenzone metoxifeni) propano—1, 3-diona | 5,0 | 3,0 | 50 | 5.0
2,2’-metileno-bis-6-(2H-
, . . benzotriazol-2-il)-4-(tetrametil-butil)-
METHYLENE BIS-BENZOTRIAZOLYL 2,2'-methylene-bis-(6-(2H-benzotriazol-2-yl)-4- bisoctrizole 1,1,3,3-fenol metileno bis- 10,0 10,0 | 10,0
TETRAMETHYLBUTYLPHENOL (1 ,1 ,3,3-tetramethy|buty| phenol) benzotriazolil tetraetil butil fenol
2-(2H-benzotriazol-2-il)-4-metil-6-{2-
phenol,2-(2H-benzotriazol-2-yl)-4-methyl-6-(2-methyl- metil-3-(1,3,3,3,-tetrametil-1-
DROMETRIZOLE TRISILOXANE 3-(1,3,3,3-tetramethyl-1-(trimethylsilyl)oxy)-disiloxanyl) ((trimetilsilil)oxi)- 15,0 15,0 | 15,0
propyl disiloxanil)propil}fenol

Legenda: INCI = International Nomenclature of Cosmetic Ingredients; IUPAC = International Union of Pure and Applied Chemistry; INN = International Non-proprietary Name; CE = Comunidade
Européia; EUA = Estados Unidos da América; AUS = Austrdlia; BRA = Brasil; *Lista de filtros UV permitidos no Conselho Diretivo do Comité Europeu; T Lista de filtros UV listados no FDA; # Lista
de filtros UV listados pelo Guia Regulatdrio para medicamentos da Austrélia, TGA; e Lista de filtros UV permitidos conforme Resolugdo RDC n.48 da ANVISA, 2
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" " " A o Localizacao
INCI IUPAC INN Substancia Concentracio maxima %
Qutros CE* | EUAT | AUStE | BRAe
DISODIUM PHENYL 1H-benzimidazole-4,6-disulfonic bisdisulizole sal monosédico do acido 2,2"-bis-(1,4-
DIBENZIMIDAZOLE ACid, 2,2"(1 ,4-pheny|ene) biS', disodium fenileno)_ '1H_benzimidazo|_4!6_dissu|f6nico 10,0 10,0 10,0
TETRASULFONATE disodium salt;
3,3'-(1,4-phenylenedimethylene) bis 3, 3—(1, 4—fenilenodimetileno)bis (acido 7,
TEREPHTHALYLIDENE [7 7(-dim%thyl¥2-oxo-bicyc¥o[2 2) 1] ecamsule 7—dimetil-2—oxo—biciclo—(2.2.1)1- 10,0 | 10,0 | 10,0 | 10,0
DICAMPHOR SULFONIC ACID ’ e aci heptilmetanosulfénico e seus sais ’ ’ ’ ’
heptane-1-methanesulfonic acid] p
benzoic acid, 4,4'-[[6-[[4-[[(1,1- ;cido benz6ico.4.4[[6-[4-[(1,1-dimetiletil)
dimethylethyl)amino aclao benzoico,4,4 -||o-||4- ,1-dimetilet
DIETHYLHEXYL BUTAMIDO carbonyl]ph);nyl]gnino]-ﬂ 35. iscotrizinol amino]carbonillfenillamino]-1,3,5-triazina- 10.0 10.0
TRIAZONE - i minaTbis b 2,4-diiljdiimino]bis-,bis(2-etilhexil) ’ ’
triazine-2,4-diyl]diimino]bis -bis(2- ) )
ethylhexyl) ester
POLYSILICONE-15 dimeticodietilbenzalmalonato 10,0 10,0 10,0
BIS-ETHYLHEXYLOXYPHENOL 2,2‘-t[§-(4-meztflogyrl>f;)emél)-12 3,5~ emotrizingl (1,3,5)-triazina-2,4-bis{[4-(2-etil-hexiloxi)-2- 100 100
METHOXYPHENYL TRIAZINE riazine-2,4-diyl]bis[5-[(2- emotrizino h|drOX|]-fen|I}-6-(4-metoxn‘enll) ’ ’
ethylhexyl)oxy]-phenol]
DIETHYLAMINO i acid. 2-14-(di iho)0- ester helilico do acido 2-[4-(dietilamino)-2-
HYDROXYBENZOYL HEXYL be”ﬁ"fgf‘%’eiz[‘; (I‘]j'ﬁg;yllaer;'gro 2 hidroxibenzoiI]-,Ler(uéico ) 10,0 10,0
BENZOATE ydroxy yihexy
FILTROS INORGANICOS
TITANIUM DIOXIDE titanium dioxide titanium dioxide didxido de titanio 25,0 25,0 25,0 25,0
ZINC OXIDE zinc oxide Zinc oxide 6xido de zinco 25,0 sem umitg 25,0

Legenda: INCI = International Nomenclature of Cosmetic Ingredients; IUPAC = International Union of Pure and Applied Chemistry; INN = International Non-proprietary Name; CE = Comunidade Européia;
EUA = Estados Unidos da América; AUS = Australia; BRA = Brasil; *Lista de filtros UV permitidos no Conselho Diretivo do Comité Europeu; t Lista de filtros UV listados no FDA; # Lista de filtros UV listados pelo Guia
Regulatério para medicamentos da Australia, TGA; e Lista de filtros UV permitidos conforme Resolugdo RDC n.48 da ANVISA, 2006.
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Anexo 2. Filtros Solares aprovados pelo FDA e espectro de protegéo (FDA, 2011).

Ingrediente ativo aprovado C ragdo maxi Faixa de Protecdo fornecida
pela FDA americana permitida (%) protecdo (nm) (UvA/uvB)

Orgdnicos (protecdo primdria & UVB):

PABA 15 260-313 uve
Padimato O 8 290-315 uve
Octinoxato (octil metoxicinamato) 7,5 290-315 uve
Cinoxato 3 280-310 uve
Octisalato (octil salicilato) 5 210-328 uve
Homosalato 15 260-310 uve
Trolamina salicilato 15 290-315 uve
Octilocrileno 10 287-323 uve
Ensulizole (fenilbenzimidazole acido sulfénico) 4 290-340 uvse

Orgdnicos (proteg¢do primdria a UVA):

Avobenzona 3 310-400 UVA,/UVA,
Meradimato 5 200-380 UVA,

Sulisobenzone 10 250-380 UVB, UVA,
Oxibenzona 6 270-350 UVB, UVA,
Dioxibenzona 3 206-380 UVB, UVA,
Ecamsule (tereftalideno dicanfor acido sulfénico - Mesoryl SX® 10 295-390 UVA,/UVA,

Inorgénicos:

Diéxido de titanio 25 290-350 UVB, UVA,
Oxido de zinco 25 290-400 UVB, UVA,

Adaptado de: Sambandan & Ratner™®,
FDA = Food and Drug Administration; UVA = ultravioleta A; UVB = ultravioleta B.
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Anexo 3. Caracteristicas basicas de procedimentos dos métodos European Cosmetics
Association e United States para a determinagéo da eficacia fotoprotetora
in vitro (United States, 2011; European Cosmetics Association, 2011).

PROCEDIMENTO METODO
COLIPA 2011 FDA 2011

Material da placa PMMA
Razdo de aplicagdo da 1,3 mg/cm? 0,75 mg/cm?
amostra
Limite de rejeigdo do coeficiente 50% para UVAPF in N&o definido
de variacao entre as leituras dos vitro
pontos de uma
mesma placa
Limite de rejeicao do coeficiente 20% para UVAPF in Nao definido
de variagdo entre as placas de vitro
uma mesma
amostra
Distribuicdo da amostra na | Duas fases: espalha-| Duas fases: espalha-
placa mento rapido sem pressao | mento suave (até 30 seg) e

(até 30 seg) e | espalhamento com maior

espalhamento com pressao (30

pressao (20 e 30 seg). seg).
Tempo de secagem 15 min Nao definido
Numero de determinagdes 5 pontos, 3 placas
Area de aplicagdo minima 16,0 cm? Nao definido
Caracterizacao UVAPF in vitro ; FPS in Ac

vitro, razao FPS in
vivo/lUVAPF in vitro, A¢

Legenda — UVAPF in vitro: Fator de Protegdo UVA, determinado in vitro; FPS in vitro: Fator
de Protegdo Solar, determinado in vitro; FPS in vivo: Fator de Protegdo Solar,
determinado in vivo; Ac: comprimento de onda critico, PMMA: polimetil

metacrilato.

Vi
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Anexo 4: Fotografias pessoais retiradas durante o projeto de iniciagao cientifica, na USP.
(2015)

in do teste atingido!
ra 117 ke

2 hiam |

Parametros dos testes realizados Sun Teste CPS+ - Zona da colocagao
em Sun Teste CPS+. das placas PMMA

=
-8
——

Labsphere UV-2000S® Transmittance
Analyzer

Bancada de preparagao dos excipientes.

Agitador mecénico.
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Labsphere UV-2000S® Transmittance

Analyzer
Emulsao O/A praticamente terminada. .

Universidade de Sio Paulo — Faculdade
de Ciéncias Farmacéuticas.
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