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Resumo

A pele apresenta mecanismos de defesa naturais contra a radiagao UV,
sendo o0 mais conhecido a producdo de um pigmento, a melanina. Contudo, a
protecdo que este pigmento nos confere esti limitada, sendo assim o uso de

fotoprotecédo indispensavel.

O uso da fotoprotecdo é reconhecida como uma medida importante para
proteger a pele da radiacdo UV evitando uma variedade de efeitos negativos sobre a

pele, desde o envelhecimento cutadneo ao cancro da pele.

Os filtros UV estdo presentes na composi¢do dos produtos de protecdo solar
e destinam-se especificamente a filtrar certas radiacbes UV. Estes filtros também
podem ser adicionados a outros produtos cosméticos de uso pessoal, como 0s
produtos de maquilhagem.

O especto de radiacdo UV divide-se em UVA (320-400nm), responsavel pelo
aparecimento dos sinais do envelhecimento cutadneo e danos indiretos no DNA; UVB
(290-320nm), responsavel pelo eritema solar e danos diretos no DNA e, UVC (100-
290nm), cuja radiagao fica retida na camada de ozono. A radiagédo IV também tem

mostrado ser responsavel por varios danos cutaneos.

Esta dissertagdo aborda os avancgos tecnoldgicos na fotoprotegéo tais como
novas formulacdes, compostos naturais com efeito fotoprotetor, ensaios clinicos

realizados para eficacia de fotoprotecéo e a regulamentacéo exigida.

Palavras-chave: Pele, Radiacdo UV, Radiacgéo IV, Filtros UV, Fotoprotecéo da pele
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Abstract

The skin has natural defense mechanisms against UV radiation, the best
known being the production of a pigment, melanin; however, the protection that this

pigment gives us is limited protection, so the use of photoprotection is indispensable.

The use of photoprotection is recognized as an important measure to protect
the skin from UV radiation avoiding a variety of negative effects to the skin, from skin
aging to skin cancer.

UV filters are present in the composition of sunscreen products and are
specifically designed to filter certain UV rays. These filters can also be added to other
cosmetic products for personal use, such as make-up products. The UV radiation
spectrum is divided into UVA (320-400nm), responsible for the appearance of signs of
skin aging and indirect DNA damage, UVB (290-320nm), responsible for solar
erythema and direct damages in DNA, and in UVC (100-290nm), whose radiation is
generally retained in the ozone layer. IV radiation has also been shown to be

responsible for various skin damage.

This dissertation addresses the technological advances in photoprotection
such as new formulations, natural compounds with photoprotective effect, clinical

trials performed for photoprotection efficacy assessment and the required regulation.

Key-words: Skin, UV radiation, 1V radiation, UV filters, Photoprotection of skin
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Abreviaturas, siglas e simbolos

AO- Antioxidantes

BHE- Barreira Hematoencefalica

CCPC- Comité Cientifico dos Produtos de Consumo
CCSC- Comité Cientifico da Seguranca dos Consumidores
CW- Comprimento de onda critico in vitro
EC- Epicatequina

ECG- Galhato de epicatequina

EGC- Epigalocatequina

EGCG - Galhato de epigalocatequina
FDA - Food and Drug Administration
FPS- Fator de Protecéo Solar

IV — Infravermelha

IVA- Infravermelha A

IVB- Infravermelha B

IVC- Infravermelha C

mL- Mililitros

MC1R- Melanocortina 1

MMP — Metaloproteinase

MMP1- Metaloproteinase-1

nm- Nanoémetro

OC- Octocrileno

PDE2- Fosfodiesterase 2

PhK- Fosforilase quinase

ROS- Espécies reativas de oxigénio

SNC- Sistema nervoso central
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TiO.- Dioxido de Titanio
UV- Ultravioleta

UVA — Ultravioleta A
UVB- Ultravioleta B
UVC- Ultravioleta C
VIS — visivel

ZnO- Oxido de Zinco

4-MBC- Metilbenzilideno- Canfora- 4
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Introducéo

O aumento da radiacdo ultravioleta na superficie da Terra levou a
diminuicdo da camada do ozono nas Uultimas décadas, acelerando assim a
necessidade de proteger a pele humana contra os efeitos nocivos das radia¢cées UV
(ultravioleta), como eritema, edema, hiperpigmentacao, fotoenvelhecimento e cancro
de pele. Existem vérias formas de proteger a pele contra os efeitos nocivos da
radiacdo UV. A forma mais comum de reduzir a quantidade de radiacdo UV que
penetra na pele é a aplicagdo topica de produtos protetores solares que contém

moléculas ativas que absorvem ou refletem UV?,

A radiacdo UV que atinge a superficie da Terra é dividida em trés tipos com
base no comprimento de onda: UVA, UVB e UVC. A radiagdo UVA, a onda longa
(320 a 400 nm), é aproximadamente 95% da radiagcdo UV. Esta pode penetrar
profundamente na derme, onde induz a produgéo de espécies reativas de oxigénio
(ROS). Esta é dividida em dois tipos UVAL (340 a 400 nm) e UVA2 (320 a 340 nm).

A radiagdo UVB, a onda curta (290 a 320 nm), é apenas 5% da radiagdo
UV. E absorvida na epiderme pelo DNA celular causando danos diretos no DNA,
inflamacéo, desregulamentacéo nas vias de sinalizacéo celular e fotocarcinogenese?.

A radiacdo UVC tem o comprimento de onda compreendido entre 100 a 290 nm.

As estratégias tépicas devem proteger contra a amplitude dos
comprimentos de onda solar UVA, UVB e radiacdo infravermelha (IV) que sao
prejudiciais a pele. Para fornecer a cobertura de largo espectro necessaria existem
combinaces de filtros UV organicos e inorgéanicos, juntamente com moléculas que
sdo capazes de interferir e / ou prevenir os efeitos deletérios da luz solar3.

No entanto, cada vez mais 0 uso de produtos naturais com origem em
plantas é notério e € necessaria mais pesquisa para avaliar como sua inclusdo pode

aumentar ou alterar a funcdo dos protetores solares®.
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A Pele

A evolucdo assegurou que as plantas e o0s animais desenvolvessem
mecanismos de protecdo efetivos contra os efeitos potencialmente nocivos da
radiacdo UV. O bronzeamento € um desses mecanismos de protecdo da pele nos

seres humanos®.

Os raios ultravioleta podem ter efeitos prejudiciais e benéficos. O principal
beneficio para a salide da exposicdo a radiacdo UV é a producéo de vitamina DS.
Desempenha um papel fundamental nos transtornos esqueléticos e cardiovasculares,
cancro, doengas do sistema nervoso central, doengas reprodutivas, infecdes e
distUrbios auto-imunes e dermatolégicos. As duas principais fontes de vitamina D séo
a exposicdo ao sol e a ingestdo oral, incluindo suplementacéo de vitamina D’. Varios
fatores s@o importantes na presenca da vitamina D no organismo, como o tipo de
pele segundo Fitzpatrick, sexo, indice de massa corporal, atividade fisica, consumo
de alcool e polimorfismos do recetor de vitamina D’. Os pacientes com distlrbios
fotossensiveis tendem a evitar a exposi¢cao ao sol, e esta pratica, juntamente com a
fotoprotegcdo, pode colocar essa categoria de pacientes em risco de deficiéncia de
vitamina D. E importante a manutengo de uma concentragéo sérica de vitamina D
dentro de niveis normais especialmente na dermatite atdpica, psoriase, Vvitiligo,
erupcao de luz polimérfica, fungos micoses, alopecia, lUpus eritematoso sistémico e

em doentes com melanoma’.

A radiacdo UVC tem a propriedade da ionizacdo, agindo como um forte
agente mutagénico, que em casos adversos pode causar cancro de peled.
Numerosos fatores genéticos foram identificados em seres humanos envolvidos na

inducdo de cancro de pele pela radiagdo UVS,

As radiagdes UV ativam o sistema imunoldgico cutaneo, o que levam a uma
resposta inflamatoria por diferentes mecanismos. A primeira linha de mecanismo de
defesa contra a radiacdo UV € a melanina que absorve a radiacdo UV e dissipa a
radiacdo UV como calor®. O recetor da superficie celular dos queratindcitos responde
a lesdo induzida por radiagdo UV e provoca a apoptose para evitar a transformacao
maligna. Além da formacao de foto-dimeros no genoma, a radiagdo UV também pode
induzir mutacéo gerando radicais livres e 0s nucleotideos sdo altamente suscetiveis a

essas lesdes de radicais livres®. O recetor de melanocortina 1 (MC1R) esta implicado

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias. Escola de Ciéncias e Tecnologias da Satde 12
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em diferentes danos induzidos por radiacdo UV, como pigmentagéo e cancro da pele.
A radiacdo UVB induz a formagdo de pré-vitamina D3 na camada epidérmica da
peled.

A pele é composta por trés camadas principais de tecido; a derme é uma
camada de tecido conjuntivo que estd unida a hipoderme e a epiderme é uma
camada de tecido epitelial que assenta na derme®. A derme é responsavel pela maior
parte da resisténcia estrutural da pele. E constituida por tecido conjuntivo com
fibroblastos, algumas células adiposas e macrofagos. O colagénio constitui o principal
tipo de fibra do seu tecido conjuntivo, mas encontram-se também presentes fibras de
elastina e fibras reticulares. Na derme, em comparagdo com a hipoderme, as células
adiposas e 0s vasos sanguineos sdo escassos. Na derme encontram-se também
terminacdes nervosas, foliculos pilosos, musculos lisos, glandulas e vasos linfaticos®.

Por sua vez, a epiderme é constituida por epitélio pavimentoso estratificado,
separado da camada papilar da derme por uma membrana basal. A epiderme néo é
tdo espessa como a derme. A epiderme nao contém vasos sanguineos e é
alimentada por difusdo a partir dos capilares da camada papilar. A maior parte das
células da epiderme séo designadas por queratindcitos, pois produzem uma mistura
proteica denominada queratina®. Os queratindcitos sdo responsaveis pela resisténcia
estrutural e pelas caracteristicas de permeabilidade da epiderme. As outras células
da epiderme incluem os melandcitos, que contribuem para a cor da pele, as células
de Langerhans, que tém um aspeto dendritico e existem principalmente no estrato
espinhoso, fazem parte do sistema imunitario estando envolvidas nas reacdes
cutaneas em contacto com algumas substéncias e as células de Merkel, que sao
células epidérmicas especializadas associadas a terminacdes nervosas,

responsaveis por detetar o tato superficial e a pressao superficial®.
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Figura 1 — Constituicdo da pele humana, retirado de (Seeley R. et al, 2003)°.

A pele humana, os olhos e a cor do cabelo dependem da produgéo de
melaninal®. Dependendo da sua quantidade, qualidade e distribuicdo, a melanina
desempenha um papel fundamental na protecdo da pele contra os efeitos nocivos da
radiagdo UV e do stress oxidativo de varios poluentes ambientais. No entanto, uma
producdo excessiva de melanina causa seérios problemas dermatologicos, como
sardas, pigmentacdes, melasma e cancro®®. Assim, a regulacdo da producdo de
melanina € importante para controlar a hiperpigmentacdo. A melanogénese, uma via
biossintética para produzir o pigmento de melanina em melandécitos, envolve uma
série de reacGes complexas enzimaticas e cataliticas quimicas!®. Varios fatores
extrinsecos tais como a radiacdo UV!! e fatores intrinsecos como moléculas
segregadas por queratinécitos ou melandcitos circundantes e fibroblastos, todos

estes fatores regulam a melanogénese?®.

Na pele, o efeito negativo da radiagdo UV mais comum é o cancro de pele® 12,
Esta dividido em duas subcategorias: cancro de pele ndo melanoma que é composto
por carcinoma de células basais e cancro de pele melanoma que € composto por

carcinoma de células escamosas?.
A incidéncia de cancro da pele aumentou nos ultimos 50 anos, principalmente

em individuos de pele clara, Fototipo I*3. A pele é classificada em fotétipos seguindo a

escala de Fritzpatrick, tal como apresenta a Tabela 1%3.
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Enquanto os protetores solares tém sido eficazes a proteger a pele contra

uma variedade de patologias relacionadas com a radiacdo UV, a sua popularidade

tem vindo a crescer e, com isto, questiona-se a sua seguran¢ga no meio ambiente e

salde humana!®. Os efeitos do protetor solar na sintese cutanea da vitamina D

induzida pela luz solar tém sido objeto de debate nos ultimos anos, havendo a

possibilidade de poderem bloquear a sintese de vitamina D ou atuar como disruptor

enddcrino. Porém, a andlise de estudos mais recentes sugerem gue 0 uso nhormal de

protetor solar ndo diminui a sintese cutanea de vitamina D.

Tabela 1 — Classificacdo do tipo de pele em funcdo das suas caracteristicas?®.

Tipo de Pele Caracteristicas Sensibilidade llustracdo
Tipo | Queima com Muito sensivel
facilidade; Nunca
bronzeia.
Tipo Il Queima com Sensivel
facilidade; Bronzeia
muito pouco.
Tipo 1l Queima Sensibilidade
moderadamente; normal
Bronzeia
moderadamente.
Tipo IV Queima pouco; Sensibilidade
Bronzeia com normal
facilidade.
Tipo V Queima raramente; Pouco sensivel
Bronzeia bastante.
Tipo VI Nunca queima; Nada sensivel

Totalmente
pigmentada.

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias.
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Envelhecimento Cutaneo

A luz solar é indispensavel para a vida. O envelhecimento da pele é
determinado ndo so6 por fatores genéticos, mas também pela influéncia da radiacao
solar que, em todas as suas regides espectrais, induz ROS na pele humana. Abaixo
de uma concentragdo critica, os ROS sdo importantes como sinalizadores de
processos no corpo humano. Excedendo um valor de limiar critico, os ROS levam a
danos celulares que, por sua vez, podem induzir ao envelhecimento da pele,
imunossupressado e até mesmo cancro de pele'?51’. Um estudo recente mostrou que
50% dos ROS induzidos na pele humana pela radiacao solar foram causados pelas

regides espectrais visiveis e V19,

A radiacdo UVB € um componente inerente da luz solar que atravessa a
epiderme e atinge a derme superior, levando ao aumento do stress oxidativo,
ativagcdo da resposta inflamatoria e acumulacao de dano do DNA entre outros efeitos.
O aumento da radiacdo UVB na Terra devido a destruicdo da camada do ozono,
representa uma grande ameaca ambiental para a pele, aumentando o risco de danos

com consequéncias a longo prazo, como fotoenvelhecimento e cancro de pele®.

O envelhecimento da pele é também caracterizado por varias manifestacdes
estéticas indesejaveis como despigmentacdo e pigmentacao, rugas, rugosidades e
flacidez. A discromia é muitas vezes uma caracteristica proeminente na pele exposta
ao sol, principalmente do rosto, que afeta sobretudo a auto-estima produzindo assim
um efeito negativo na interacdo social®?. Existem varios procedimentos
dermatoldgicos tais como tratamentos com lasers e luz pulsada que sédo
frequentemente utilizados para solucionar este tipo de problema. Outro risco
associado a exposigcdo a radiacdo UV € o melanoma. O uso de filtro solar atrasa a

formacé&o deste e bloqueia os danos ao DNA causados pelos raios UV®2122,

A radiacdo UV altera o DNA e, por conseguinte, o equilibrio antioxidante
celular, as vias de transducdo de sinal, a imunologia e a matriz extracelular. As
alteracdes de DNA incluem dimeros de timina-timina induzidos por radiagdo UV e
perda do gene supressor de tumor p532%. A radiacdo UV reduz o estado antioxidante
celular formando ROS, induz genes pro-inflamatérios e provoca imunossupressao
pelo esgotamento do nimero e atividade das células epidérmicas de Langerhans.
Além disso, a radiacdo UV modifica a matriz extracelular, aumentando a producéo de

metaloproteinases (MMP) e reduzindo o colagénio e a elastina?*-2°,
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As mitocondrias sdo a principal fonte do stress oxidativo celular e fazem
parte do envelhecimento cutdneo. As fontes externas e internas do stress oxidativo
gue incluem radiacao IV, poluigéo, estilo de vida como o exercicio e a dieta, alcool e
tabagismo podem potencialmente afetar a pele?®.

Estes parametros podem ajudar no desenvolvimento de cosméticos e

protetores solares para reduzir os efeitos do envelhecimento??26,
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Fotoprotecéo

A exposicdo solar, ainda que apresente alguns beneficios como a obtencao
de vitamina D, importante para o metabolismo ésseo, provoca danos que podem ser
irreversiveis, sendo assim o uso de protetor solar indispensavel*?2.

Cerca de 90% dos melanomas sdo causados pela radiacdo UV pelo que,

S80 eminentemente evitaveis?’.

Com base no mecanismo de protecdo, as moléculas ativas nos protetores
solares sdo amplamente divididas em agentes inorganicos e orgéanicos. Os filtros
solares inorgéanicos refletem e dispersam a radiagdo UV e visivel, enquanto os filtros
solares organicos absorvem a radiacdo UV e depois emitem energia na forma de

calor ou luz.

O protetor solar ideal deve, em primeiro lugar, fornecer eficacia superior
com cobertura de ampla gama e fotoestabilidade. Deve ter uma sensacgéo confortavel
e revestir uniformemente a superficie da pele. Por fim, deve ser comercializado a um

custo razoavel para o consumidor3.

No entanto, a protecéo so é eficaz através de uma aplicacdo correta, e as
areas que sao normalmente esquecidas sao as que correm maior risco de ter danos
causados pela radiacdo UV?. Num estudo anterior determinou-se as areas
especificas do rosto que sdo esquecidas durante a aplicacdo do protetor solar?.
Neste estudo, 57 participantes foram fotografados com uma camara sensivel a UV

antes e depois da aplicacéo do protetor solar (Figura 2)%2.

Figura 2- Imagem UV como mecanismo para identificar regides de aplicacao de protetor solar
incompletas, retirado de (Pratt H. et al, 2017)2%.
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Concluiu-se que as regides das pélpebras e periorbital foram esquecidas
durante a aplicacdo do protetor solar. Portanto, outros mecanismos de protegao solar
devem ser amplamente promovidos, como 6culos de sol com protecao UV. Apesar do
aumento da conscientizacdo do sol e do uso da protecao solar, entre 5-10% de todos
os cancros da pele ocorrem nas palpebras. A alta prevaléncia de cancro de pele ndo
melanoma nas palpebras é devido a pele ser a mais fina do corpo e, portanto, muito
vulneravel a danos causados pela exposicdo prolongada a luz UVZ. Por isso, é
importante proteger adequadamente esta area vulneravel, e o uso de formulacdes de
protetor solar tém sido promovidas?®.

Para o correto uso do protetor solar € necessario duas condicbes: 1)
gquantidades adequadas da substancia a ser aplicada com a frequéncia apropriada de
reaplicacéo, e 2) cobertura efetiva de todas as areas expostas ao sol?,

Foi demonstrado que, mesmo quando a frequéncia de aplicacdo e a
guantidade aplicada s&o apropriadas, a técnica de aplicagdo em termos de cobertura,

muitas vezes é inadequada?.

1. Determinacao do FPS

O Fator de Protecédo Solar (FPS) é um sistema de classificagcdo numérica
que indica o grau de protecdo oferecido por um produto com protecdo solar®. E
determinado com a propor¢do da menor quantidade de radiacdo UVB necessaria
para produzir eritema minimo na pele protegida pelo protetor solar para a quantidade
de radiacdo necessaria para produzir o mesmo eritema sobre a pele desprotegida.
Como a radiacdo UVB causa aproximadamente 1000 vezes mais eritema em
comparagdo com a radiacdo UVA, o FPS é em grande parte uma medida de protecao

contra UVB?3. A Comissé&o Europeia classifica o FPS segundo a tabela seguinte.

Tabela 2 - Sistema da Comissao Europeia para a rotulagem do FPS?0,

Protecéo FPS
Baixa 6-10
Média 15-25

Alta 30-50

Muito Alta 50+
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2. Fotoprotetores Naturais

Varios compostos naturais com propriedade de absor¢do UV séo utilizados
para substituir ou reduzir a quantidade de agentes protetores solares quimicos. Além
da propriedade de absorcdo de radiacdo UV, a maioria dos compostos naturais atua
como agentes antioxidantes, anti-inflamatérios e imunomoduladores, que
proporcionam protecao adicional contra os efeitos nocivos da exposi¢cdo a radiacao
UV. Os compostos derivados de fontes naturais ganharam atencéo consideravel para
0 uso em produtos protetores solares e reforcaram a tendéncia do mercado em
relacdo aos cosméticos naturais. Isso aumenta a importancia de haver uma ampla

selecdo de moléculas ativas em formulacdes de protetor solar.

O crescente conhecimento em mecanismos de fotoenvelhecimento,
pesquisa e desenvolvimento de preparagdes topicas clinicamente eficientes, néo
tbxicas e sustentaveis, continua a ser um grande desafio para a Induastria

Farmacéutica e Cosmética®..

A quimioprevencdo através do consumo dietético de produtos naturais é
uma das potenciais medidas preventivas. Os produtos naturais receberam uma
grande atencao na comunidade cientifica devido a sua baixa toxicidade, baixo custo,
aceitacdo humana e eficacia consideravel. Os polifendis sdo um desses compostos
promissores contra o cancro de pele induzido por radiacdo UV. Eles séo
considerados potentes agentes fotoprotetores devido as suas propriedades

antioxidantes, anti-inflamatérias, anti-proliferativas e anti—-cancerigenas?.

Os polifendis sdo um grupo de compostos presentes nas plantas®? e sdo
encontrados em muitos alimentos, como o cha verde. Evidéncias crescentes sugerem
gue os polifendis podem ser usados para a prevengdo de queimaduras solares, tanto
oral como topicamente, uma vez que diminuem os efeitos nocivos da radiacdo UVA e
UVB na pele®. As suas caracteristicas comuns sdo: a estrutura do anel de uma
molécula, grupos hidroxilo nos anéis e um sistema de ligacdo dupla conjugada. Essa
estrutura torna os polifendis ativos antioxidantes. Também demonstraram ter

propriedades anti- imunossupressoras®.

A melhor abordagem atual é a combinacdo de antioxidantes naturais que

atuam em sinergia®*. De seguida serdo apresentados alguns exemplos de produtos
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naturais com propriedades de fotoprotecdo que com os estudos realizados até hoje
mostraram ter boas propriedades fotoprotetoras e mostram ser promissores para
estudos nesta area.

2.1. Chaverde

O cha verde é proveniente das folhas da planta Camellia sinensis®. E a
segunda bebida mais consumida em todo o mundo, depois da agua. O cha verde é
processado com folhas maduras. E uma fonte abundante de polifendis e
antioxidantes?. Como antioxidante, este possui uma atividade mais potente que a
vitamina C e a vitamina E e sao capazes de eliminar o oxigénio singleto, o perdxido

de hidrogénio e os radicais superoxido e perdxilo?3439,

Existem quatro grandes classes de polifenéis no cha verde: epicatequina
(EC), galhato de epicatequina (ECG), epigalocatequina (EGC) e galhato de
epigalocatequina (EGCG)?. O maior constituinte e altamente quimiopreventivo do cha

verde responsavel pelos efeitos bioquimicos e farmacolégicos é o EGCG®®,

Estudos anteriores demostraram que o tratamento tépico ou o consumo oral
de polifendis de cha verde inibem a carcinogénese quimica cutanea induzida por
radiacdo UV*®. O tratamento de EGCG na pele humana resultou na inibicdo do
eritema induzido por UVB, stress oxidativo e infiltracdo de leucdcitos inflamatoérios. Os
estudos in vitro e in vivo em animais e humanos concluiram ainda que os polifendis
do cha verde sdo de natureza fotoprotetora e podem ser utilizados como agentes
farmacologicos para a prevencéao de disturbios cutaneos induzidos por radiagédo UVB,

incluindo fotoenvelhecimento, cancro de pele de melanoma e ndo melanoma®.

Com base nestas descobertas promissoras, a adicao de polifendis do cha
verde, isolados ou em combinag¢do com outros protetores, em produtos topicos, como
protetores solares e cremes pode melhorar a protecdo contra o desenvolvimento de
cancro de pele induzido por radiacdo UVB. Por conseguinte, € totalmente necessaria
mais pesquisa e desenvolvimento a fim de obter um uso pratico dos polifenois do cha
verde numa escala comercial e encontrar analogos de polifendis mais estaveis.?3¢
A marca Nivea® comercializa uma gama de produtos que contém extrato de cha

verde na sua composicdo®’.
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2.2. Curcuma

A curcumina € uma especiaria amarela derivada de rizomas secos de
Curcuma longa® e demostrou possuir efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes,
anticancerigenos, anti-mutagénicos, anticoagulantes e anti-infecciosos
significativos®. Em estudos anteriores investigaram-se os efeitos fotoprotetores da
curcumina contra os danos induzidos por radiacdo UVB em ratos sem pélo*. A
aplicacdo topica de curcumina inibiu significativamente as células inflamatérias
induzidas por radiacdo UVB, a deficiéncia na acumulacdo de colagénio e a

peroxidacéo lipidica®.

A curcumina é um inibidor de PhK seletivo e ndo competitivo. A PhK é a
enzima que catalisa a conversédo de ATP (adenosina trifosfato) em ADP (adenosina
difosfato). A ATP é utilizada em quase todas as reacdes endergénicas das células®.
Por inibicdo de PhK, a curcumina visa mdltiplas vias dependentes de PhK, com
efeitos benéficos sobre uma série de doencas da pele induzidas por lesGes*.

Verificou-se também que, o tratamento com curcumina, diminuiu a producdo
do oxigénio reativo intracelular, os danos do DNA e promoveram a atividade de
reparo do DNA®*. Concluiu-se assim que, a curcumina tem forte potencial para
prevenir e tratar inflamacdo aguda induzida por radiagdo UV e o

fotoenvelhecimento®®.

2.3. Propolis

A prépolis é uma substancia resinosa produzida por abelhas, Apis mellifera,
de varias plantas*. Com varias atividades farmacoldgicas e biolégicas, a prépolis tem
sido utilizada na medicina popular e nas terapias complementares desde a
antiguidade**. Muitos estudos indicam que a prépolis exerce muitas funcées
biol6gicas que podem ser atribuidas aos seus componentes antioxidantes e anti-
inflamatérios, incluindo diferentes classes de polifendis*?. Um estudo realizado
anteriormente identificou os compostos fendlicos, terpenos e tocoferol como
compostos principais da propolis. Assim, a propolis produzida por Apis mellifera
contém compostos importantes capazes de minimizar a acdo de substancias
oxidantes no organismo*® e protege os fibroblastos contra a morte celular induzida

por radiacdo UVA*2,
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2.4. Cafeina

A cafeina é um alcal6ide obtido das folhas secas do cha Camellia sinensis

ou dos grdos do café Coffea ardbica**. Um estudo realizado demonstrou que a
cafeina € um potente inibidor da carcinogénese induzida por radiacdo UVB e
aumenta seletivamente a apoptose em tumores®. Embora este efeito seja
principalmente através de uma via independente, o gene supressor tumoral p53, o
mecanismo pelo qual a cafeina inibe a formacdo de tumor da pele n&do ficou
totalmente esclarecido®.
Uma vez que a cafeina é um inibidor de fosfodiesterase ndo especifico, investigou-se
os efeitos de varios inibidores da fosfodiesterase na formagdo de células de
gueimaduras solares na pele de ratos ap0s uma exposi¢cado prolongada a radiagcéo
UVB e concluiu-se que a PDE2 tem um papel importante nos tumores induzidos por
radiagdo UVB e que os inibidores de PDEZ2, tal como a cafeina, podem ser Uteis para
a prevencdo e tratamento do cancro de pele*. A PDE2 é uma enzima que hidrolisa o
AMPc (adenosina monofosfato ciclico), transformando-o em AMP. Como resultado, a
proteina quinase € inativada e ha predominio da forma desfosforilada das enzimas o
gue, na maioria das vezes, as inativam. A redugéo do nivel de AMPc (decorrente da
degradacéo) inibe a lipdlise (isto é, a quebra de lipidos, as células que armazenam
gordura)®.

A cafeina tem um efeito protetor solar que inibe a formacéo induzida por
radiacdo UVB de dimeros de timina e lesGes provocadas pela queimadura solar na
epiderme de ratos*. Surpreendentemente, o consumo de café descafeinado néo teve
nenhum efeito inibitério. Além disso, a administracdo oral de cafeina tem um efeito
biol6gico que estimula a apoptose induzida por UVB, aumentando assim a eliminacao
de células pré-cancerosas danificadas e também aumenta a apoptose em tumores. A
administracdo de cafeina estimula a apoptose induzida por UVB por mecanismos

independentes do gene supressor de tumores, p53*’.
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2.5. Maca

A maca, Lepidium meyenii, € uma planta originaria das terras altas
peruanas com diversas propriedades bioldgicas, como a capacidade de proteger a
pele de lesbes inflamatdrias causadas por radiacdo UV, bem como as suas
propriedades antioxidantes e imunomoduladoras*®. O efeito fotoprotetor de extratos
de trés variedades de folhas (vermelho, amarelo e preto) de maca, Lepidium meyenii,
foi avaliado em pele de ratinhos exposta a radiacdo UVB. As trés variedades
possuiam propriedades de absor¢cdo UVA / UVB e apresentaram atividade
antioxidante, sendo que a maca vermelha apresentou uma atividade mais alta,
seguida da maca preta e amarela®.

Todas as variedades de maca analisadas, impediram o desenvolvimento de
queimaduras solares, hiperplasia epidérmica, infiltracdo leucocitaria e outras
alteracdes produzidas pela radiacdo UVB*. A presenca de atividade antioxidante
significativa e a inibicdo da peroxidacdo lipidica sugerem que a protecdo contra a
radiacdo UV observada pode ser parcialmente atribuivel a esse mecanismo®.

2.6. Cardo Mariano

A silimarina é derivada da planta de cardo mariano, Silybum marianum. Este
flavondéide tem fortes efeitos antioxidantes capazes de eliminar os ROS e prevenir a
oxidacdo de lipidos e lipoproteinas. Num estudo anterior verificou-se que a silimarina
tépica inibe as células de queimaduras solares, evita os dimeros de pirimidina e
reduz o nimero de tumores induzidos por UVB3. Outros estudos anteriores
demonstraram que o tratamento com silibinina, principal componente ativo da
silimarina, ativa o gene supressor tumoral p53 tanto in vitro como in vivo mas ainda é
desconhecido se a silibinina exerce os seus efeitos protetores principalmente através
do gene p533 Curiosamente, o tratamento com silibinina também inibiu os
marcadores inflamatérios induzidos por radiacdo UVB no tecido da pele. Esses
resultados confirmaram ainda que a auséncia do alelo p53 predisp8e para o cancro
da pele e estabeleceu que a silibinina medeia a sua protecdo contra fotodindmica
induzida por radiacdo UVB, inflamac&o e cancro de pele parcialmente pela ativacéo
de p53°°.
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2.7. Vitamina C

A pele contém altas concentracdes de vitamina C que suporta funcdes
importantes e bem conhecidas tais como, estimular a sintese do colagénio e
auxiliando na protecdo antioxidante contra a radiacdo UV®.. Este conhecimento é
frequentemente usado como razéo para a adicao de vitamina C a aplicacbes topicas,
mas a eficacia desse tratamento, em oposicdo a otimizacdo da ingestdo dietética de
vitamina C, é mal compreendida®!. Sugere-se que a vitamina C impede parcialmente
a producdo de ROS e a diminuicdo da biossintese de colagénio. Também num grau
similar impede o desequilibrio redox UVA e UVB®2. Por exemplo, a linha de vitamina
C da marca The Body Shop® apresenta desde logcdes hidratantes, esfoliantes e
sprays indicados para combater o envelhecimento e deixar a pele com efeito

energizante®.
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3. Protetores Quimicos

Atualmente, existem dois tipos de filtros UV que sédo usados em protetores
solares: filtros orgénicos ou quimicos: octilmetoxicinamato (OMC), benzofenona-3
(BP-3) ou octocrileno, que absorvem a luz na gama UV, e filtros inorganicos ou
fisicos: 6xido de zinco (ZnO) e diéxido de titanio (TiO2), que dispersam e refletem os
raios UV™®. Os protetores solares geralmente sdo compostos por mais de um desses
filtros UV: orgénico, inorganico ou uma mistura de ambos, o que proporciona um
amplo espectro de protecdo®. Além da sua eficacia, nos Ultimos anos tem-se
gquestionado também sobre os principais ingredientes de diferentes protetores
solares, principalmente sobre o impacto no meio ambiente e a sua potencial

toxicidade®®.

3.1. Filtros Orgénicos

Os filtros organicos ou quimicos sdo os mais utilizados em protetores
solares e outros produtos cosméticos®*4. Sdo um grupo de compostos que absorvem
a radiacdo UV, tal como evidéncia a Figura 4°°. Estes podem ser classificados pelo
tipo de radiacéo ultravioleta (UV) que absorvem, nomeadamente os filtros UVB, UVA
ou UVB-UVA®, A principal via de exposicdo humana é a absorcdo dérmica, no

entanto, outras vias de exposicdo ambiental também devem ser consideradas?®.

Os filtros UV quimicos sdo facilmente absorvidos pela pele e atingem a
circulacdo sistémica. Deste modo, estes filtros acumulam-se em varios tecidos como:
tecido adiposo, figado e cérebro. A sua lipofilicidade permite que atravessem
facilmente a barreira hematoencefélica (BHE). No entanto, os efeitos dos filtros UV
organicos no sistema nervoso central (SNC) ainda ndo estdo totalmente

esclarecidos?®.

Os ultimos desenvolvimentos ao nivel dos protetores solares organicos
passam também por uma melhoria da eficacia e aplicabilidade destes filtros. Assim,
tem sido desenvolvida a producdo de microcapsulas de gel contendo os filtros UV
encapsulados em particulas de silica com aproximadamente 1 um de didmetro®. A
vantagem deste tipo de formulacdo passa por uma reducdo na penetracao dos filtros
UV através da pele, assim como uma melhoria na estabilidade e uma diminuicao de

possiveis reacdes alérgicas®®.
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Figura 3 - Modo de agéo de um filtro quimico que absorve a radiacao, retirado de (Shai A. et
al, 2009)%".

3.1.1. Octilmetoxicinamato

O octilmetoxicinamato (OMC) é um filtro UVB também conhecido como
octinoxato e 4-metoxicinamato de 2-etil-hexilo. Este composto é aprovado como
ingrediente cosmético nos EUA e na Unido Europeia (UE) em concentragbes de 7,5-

10% (m/m)*®, Em Portugal a sua concentragdo maxima permitida é 10% (m/m)%.

3.1.2. Benzofenona-3

A Benzofenona-3 (BP-3) € um filtro orgdnico comum usado em protetores
solares e outros produtos de cosmética como vernizes, lo¢ées e batons'®>*°. E usado
numa concentracéo até 10% (m/m) nos produtos cosméticos®®. A sua formulacdo ndo
apresenta risco consideravel para a saude humana, além do seu potencial alergénico
por contacto e fotoalergénico®. A BP-3 nédo tem sido amplamente estudada a nivel do
seu efeito de fotoprotetor de absorcdo e dos seus efeitos de toxicidade mas um
estudo recente demostrou que esta pode ser considerada n&o fototoxica®’. E usada
como filtro UV de amplo espectro devido a sua absorcdo tanto de UVB quanto de
UVAD,

3.1.3. Benzofenona-4

s

A benzofenona-4 & (BP-4) um filtro frequentemente utilizado como
absorvente UV®%2, Em Portugal, a sua concentracdo maxima permitida é de 5%

(m/m)?%8,
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3.1.4. Metilbenzilideno-canfora-4

A metilbenzilideno-canfora-4 (4-MBC) é um derivado de canfora organica
usado como filtro UVB em protetores solares e outros produtos cosmeéticos. Embora o
composto ndo seja aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), outros paises
permitem seu uso na concentracdo maxima de 4%?*°. Em Portugal, a sua

concentragdo maxima permitida é de 4% (m/m)®%.

3.1.5. Octocrileno

O octocrileno (OC) é um éster que pertence a familia dos cinamatos e esta
presente em protetores solares e produtos cosméticos com uma concentragdo
maxima de 10% (m/m). O OC absorve radiagdo UVB e radiagdo UVA™. Este
composto tem um excelente perfil de seguranca, com pouca irritacdo, fototoxicidade e
potencial fotoalérgico. O OC pode ser usado em combinacdo com outros filtros UV
para obter formulacGes com FPS mais altos e com maior estabilidade®.

3.2. Filtros Inorgéanicos

Os filtros inorganicos, ou fisicos, como ja referido anteriormente atuam
dispersando, refletindo e/ou absorvendo a radiacdo UV, segundo ilustra a Figura 5.
Atualmente, os filtros mais utilizados sdo o di6xido de titanio (TiO;) e o 6xido de zinco
(ZnO). Normalmente, estas substancias sdo encontradas em concentracfes de 5-

10%, sendo que o0 maximo permitido é de 25% (m/m)*®.

O uso de filtros organicos ou quimicos ainda dominam nos protetores
solares mas, o uso de filtros inorganicos ou fisicos tem vindo a crescer. Uma das
vantagens destes filtros € que o seu espectro de absorcao é elevado pois o TiO, é
muito eficaz na absor¢cdo de UVB enquanto que o ZnO absorve a gama UVA logo, a

combinacgéo das duas particulas, proporciona uma ampla protecdo UV®.
Outras vantagens dos filtros inorganicos sdo a falta de sensibilizacdo da

pele e a penetracdo cutanea limitada!®>. Quando se encontram na faixa de tamanho

de pigmento normal (200-400 nm para ZnO, 150-300 nm para TiO,) apresentam fraca
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dispersdo de particulas, o que dificulta a sua aplicacdo. Com isto, refletem e

dispersam a luz, o que resulta numa camada branca visivel e indesejavel na pele®.

Figura 4- Modo de acéo de um filtro fisico que reflete a radiacao, retirado de (Shai A. et al,
2009)%7.

3.2.1. Oxido de Zinco

O 6xido de zinco (ZnO) é um ingrediente seguro e eficaz em produtos de
protecdo solar. E fotossensivel e tem pouco potencial de irritagdo ou sensibilizag&o®.
E considerado como um protetor UV de amplo espectro. Embora nio seja tdo
eficiente na gama UVB como o TiO;, este filtro UV inorganico cobre
predominantemente o espectro UVA3.

O ZnO também tem sido uma das melhores escolhas para a prote¢do UV,
devido as suas propriedades antimicrobianas®. E muito comum esta substancia ser
incorporada em protetores solares transparentes e cosméticos. No entanto, ha
algumas preocupacdes em relacdo a potenciais efeitos indesejados, apesar da

penetracao negligenciavel da pele®.

O Comité Cientifico da Seguranca dos Consumidores (CCSC) declarou que,
de forma geral, 0 ZnO pode ser considerado como uma substéncia nao toxica,
inclusivamente quando utilizado em produtos cosméticos. No entanto, o potencial de
absorcdo por inalacdo ndo foi tomado em consideracdo e o Comité Cientifico dos
Produtos de Consumo (CCPC) expressou preocupacfes no que diz respeito a
seguranca do ZnO micronizado, devido a falta de conhecimento sobre a seguranca
da substancia®. O CCPC confirmou que a utilizacdo do ZnO ndo-nano em produtos
cosmeéticos € segura até uma concentracdo maxima de 25% e que devem ser

apresentados dados adequados para a avaliagcdo dos riscos associados ao ZnO em
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nanoparticulas®. Além disso, o CCSC procedeu a uma avaliacdo da seguranca do
ZnO em nanoparticulas e, com base nos elementos disponiveis, concluiu que se
pode considerar a utilizacdo de nanoparticulas de ZnO com as caracteristicas
indicadas, a uma concentra¢cdo maxima de 25% como filtro UV em protetores solares
e ndo apresenta um risco de efeitos adversos no ser humano apds aplicacao
cutdnea. Além disso, o CCSC indicou ndo existirem provas da absorcdo das

nanoparticulas do ZnO através da pele ou por via oral®.

3.2.2. Dioxido de Titanio

O dioxido de titnio (TiO2) é amplamente utilizado em protetores solares
devido a sua forte capacidade de absorc¢éo de radiacdo UV®"8, E também utilizado
em tatuagens decorativas e tintas de maquilhagem permanente®. De acordo com
CCSC, a utilizagdo de nanoparticulas de didxido de titdnio como filtro de radiages
UV em produtos de protegdo solar, com as caracteristicas indicadas no parecer e
numa concentracdo até 25% (p/p), pode ser considerada como isenta de risco de
efeitos adversos no ser humano apOs aplicagcdo em pele saudavel, intacta ou
gueimada do sol®®. No entanto, o CCSC considerou igualmente que, com base na
informacg&@o disponivel, a utilizagdo de nanoparticulas de didéxido de titAnio em
produtos que se apresentam sob a forma de aerossol ndo pode ser considerada

segura®®m,
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4. Toxicidade

Devido as amplas aplicagdes de substancias em protetores solares e a sua
facilidade de serem libertadas para a agua, as preocupac¢des com 0S compostos
fotoprotetores aumentaram em relacdo aos seus potenciais efeitos sobre o ambiente,
em especial ao ambiente aquatico’’. Diversos investigadores demonstraram a
presenca de benzofenona-3 na urina em 97% das pessoas testadas’. Outros
investigadores relataram também varias concentracdes de oxibenzona em peixes por
todo o mundo’®. Além disso, a oxibenzona pode reagir com o cloro, produzindo
subprodutos tdéxicos que se concentram em piscinas e plantas. Nos seres humanos, a
oxibenzona produz reacgdes de alergia de contato e fotocontato, implementada como
possivel disruptor endocrino e tem sido associada a doenca de Hirschsprung
(megacdlon congénito)*. Ambientalmente, a oxibenzona mostrou produzir uma

variedade de reacGes toxicas em corais e peixes’?.

Com o aumento dos casos de cancro de pele e a disponibilidade de
protetores solares mais efetivos, como o ZnO e o TiO,, devem ser levantadas e
comparadas as possiveis questbes sobre o beneficio de prevencdo relativa dos
produtos de higiene pessoal que contenham oxibenzona com o potencial efeito
negativo na saude bem como os efeitos ambientais causados pela acumulacéo deste
e outros produtos quimicos no ecossistema’?. Ainda neste ponto provou-se também
gue o ZnO tem propriedades citotoxicas e genotoxicas para multiplos tipos de células

humanas tais como células neuronais ou epiteliais”.
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Radiacéo Infravermelha

A radiacao solar, como abordado anteriormente, € causadora de varios danos
na pele humana, principalmente do envelhecimento prematuro. Recentemente
concluiu-se que os danos causados pela radiacao a pele, ndo se devem somente a
radiacdo UV mas também a radiacdo IV (760-1440 nm)’", que foi associada aos
danos oxidativos e a efeitos adversos de calor na pele’.

A radiagdo IV representa mais de um terco da energia solar que atinge a
pele humana e é sentida pela forma de calor. Dada esta elevada porcao que atinge a
pele, é de esperar que apresente efeitos bioldgicos’”’. Embora a radiacdo
infravermelha de longos periodos de onda, IVB e IVC, ndo tem a capacidade de
penetrar profundamente na pele, mais de 65% do comprimento de onda mais curto,
IVA, atinge a derme e uma pequena porcdo desta pode atingir os tecidos
subcutaneos’®. A radiacédo IVA demonstrou alterar o equilibrio do colagénio da matriz
extracelular dérmica de duas formas: aumentando a expressdo da enzima que

degrada o colagénio, metaloproteinase-1 e diminuindo a sintese do colagénio’®.

O calor é a forma de energia que é transmitida através da radiacao V. Com
isto, a pele pode chegar a temperaturas de 40°C através da acéo da luz direta e apés
isto a radiacdo é convertida em calor levando assim a graves problemas’’. A
exposi¢do a radiagdo IVA, por conseguinte, induz efeitos bioldgicos semelhantes a
radiagdo UV, mas 0s mecanismos subjacentes sao substancialmente diferentes,
especificamente, a resposta celular a radiacdo IVA envolve a cadeia de transporte de
electrées mitocondriais’. A formacéo de radicais na faixa do IV é surpreendente, pois
a energia fornecida pelos fotbes solares € insuficiente para formar radicais livres
diretamente.

Consequentemente, a energia da radiacdo IV deve ser absorvida e
acumulada por sistemas biolégicos na pele, o que, por sua vez, desencadeia a

formacéo radical’®.
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Em relacdo aos danos do DNA induzido por radiagédo IV, bem como da sua
reparacao, todos os conhecimentos atuais indicam que é sempre mais complexo do

que o dano enddgeno correspondente resultante do stress oxidativo end6geno®.

Embora 50% dos radicais sejam formados na faixa do visivel e IV, as
estratégias de protecdo solar ndo abrangem estas faixas. Estudos recentes de
produtos disponiveis no mercado mostraram que, além de filtros inorganicos, os
antioxidantes sdo necessarios para fornecer efeitos protetores na faixa do
infravermelho neutralizando os radicais ja formados’®.

Até a data, ndo existe nenhuma prote¢cdo contra radiacdo IV mas, o0s
antioxidantes tépicos podem fornecer alguma protecdo®:. Num estudo anterior foi
investigado a eficdcia de substancias fotoprotetoras e antioxidantes, de varios
cremes, para reduzir a formacédo de radicais em todo o espectro. Verificou-se que 0s
fitros UV organicos reduziram a formagdo de radicais na faixa de IV
significativamente para 65%7°. Ocorreram efeitos semelhantes apés a aplicacdo de
antioxidantes. Os filtros solares que contém filtros UV orgéanicos, filtros inorganicos e
AO garantem protecdo no espectro solar completo™.

Os cremes analisados que continham antioxidantes, mostraram um efeito
de protecéo eficaz no espectro IV. O filtro inorganico reduziu a formacdo de radicais
neste espectro. Porém, os filtros UV organicos isolados nao demostraram efeito no
espectro IV mas, em combinacdo com filtros inorganicos, foram obtidos efeitos

sinérgicos’®.

Um protetor solar com efeito em todo o espectro solar deve conter filtros
UVB e UVA para a faixa UV, filtros inorganicos para toda a gama, bem como
antioxidantes para a faixa IV. Além disso, uma interacdo dos diferentes compostos

deve ser investigada para garantir o efeito completo da protecéo solar™.
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Métodos para determinacédo do FPS

O FPS depende da composicdo de filtros UV, da quantidade e o tipo de
veiculo aplicado no protetor solar. O veiculo afecta a espessura média da pelicula do
filtro solar que é formada apds a aplicacdo a um substrato de pele e essa espessura

de pelicula correlaciona significativamente com o FPS in vitro™.

O conhecimento da extenséo e cinética de absorcéo €, assim, essencial na
area da Tecnologia Farmacéutica, para a otimizacdo do doseamento de formulacbes
tépicas. Por outro lado, para a Industria Cosmética, esta informacdo € também
indispensavel para confirmar a inocuidade de produtos cuja fun¢cdo néo pressupde a

sua passagem através da pele®.

Nesse sentido foram desenvolvidas diferentes metodologias para avaliagdo
da absorgdo percutanea, in vitro e in vivo. As primeiras sdo Uteis para os estudos
iniciais, uma vez que apresentam a vantagem de serem mais simples em termos
experimentais, mas € evidente que os resultados assim obtidos na sua maioria ndo

sdo diretamente extrapolaveis para a utilizacdo humana®.

Uma das técnicas in vitro que é mais correntemente utilizada é aquela que
recorre a células de Franz®®. Estas possuem um compartimento dador, onde s&o
colocadas as formulagfes em estudo, e um receptor, através do qual se retiram as
amostras. Entre os dois compartimentos é colocada a membrana mais apropriada ao
tipo de estudo a efetuar. Esta membrana serve de modelo ao principal sistema
fisiolégico que serve de barreira & permeacdo. Geralmente, numa fase mais
preliminar usam-se membranas sintéticas (PMDS, nitrocelulose, etc.), e s6 depois
pele de origem animal (orelha do porco) ou humana. Apds a andlise das amostras é
possivel ainda calcular o fluxo em estado estacionario e assim conhecer em maior

detalhe a extensdo de absorcdo de um determinado composto?8:82:83,

Existem varios métodos para determinacdo do FPS. Através de um método
computacional determina-se o FPS in silico a partir da transmitancia UV calculada
com base na espessura do filme experimental e na distribuicdo da espessura, bem
como a concentracdo e as propriedades do espectro dos filtros UV. Foram testadas
formulacdes que exibiram diferentes FPS in vitro e diferentes distribuicbes de

espessura de filme, especialmente na pequena faixa de espessura. Foi encontrada
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uma boa relagéo entre FPS in silico e FPS in vitro para todos os protetores solares
analisados™. Este resultado estabelece a relacdo entre a protecdo solar e a
distribuicdo da espessura do filme realmente formada pelo protetor solar aplicado e
demonstra que a variagdo no FPS entre as formulacdes deve-se principalmente as
suas propriedades de formacéo de filme’®.

Nos ultimos 60 anos, diferentes metodologias in vitro foram desenvolvidas e
publicadas para avaliar o FPS dos produtos, mas ndo existe nenhum método que
tenha correlagdo 1:1 com medidas in vivo®. Técnicas espectroscépicas tém sido
usadas para avaliar de forma ndo invasiva o fator de protecdo UVA com boa
correlacdo com as metodologias de fator de protecdo solar UVA in vivo. Para avaliar
o0 FPS do protetor solar por técnica de espectroscopia de reflectancia difusa (DRS), é
necessario também determinar o espectro de absorvancia do material de teste no
intervalo UVB do espectro (290-320 nm). No entanto, devido as altas caracteristicas
de absorvancia do estrato corneo e da epiderme, a pele humana ndo possui radiagédo
UVB suficiente para ser usada para medir o espectro de absor¢cdo do produto
aplicado na pele®.

A técnica espectroscépica confocal Raman estuda a penetracdo da pele
humana in vivo de protetores solares, pois hd muitas controvérsias associadas a

penetracéo da pele, como mencionado anteriormente®.

Num estudo com voluntarios humanos saudaveis foi avaliada a penetracéo
de dois produtos protetores solares comerciais na pele do antebrago por um periodo
de duas horas®®. As medidas foram realizadas antes e ap6s a aplicacdo desses
produtos protetores solares. Todos os espectros confocal Raman foram pré-
processados para determinar a penetracdo da pele desses protetores solares em
comparagdo com o espectro de produto protetor solar que foi considerado como o
controlo®®. Este estudo demonstrou que houve uma diferenca entre os espectros
antes e apos a aplicacdo de produtos de protecdo solar. Apresentaram diferencas
maximas na regido espectral de 1590 a 1626 cm, onde o pico caracteristico dos
produtos protetores solares puros foi observado. A andlise também mostrou uma
penetracdo significativa para uma profundidade de 10 um na pele do antebrago dos
voluntarios humanos saudaveis para ambos os produtos protetores solares®. Além
disso, os resultados confirmaram que a penetracdo desses produtos protetores
solares testados foi restrita ao estrato cérneo e também provaram que a
espectroscopia confocal Raman é uma técnica analitica semi-quantitativa simples,

rapida, ndo destrutiva e ndo-invasiva para esses estudos®®.
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Os testes de determinagdo do FPS padrdo sdo atualmente realizados in
vivo. Numa escala industrial, além de razbes econdémicas e éticas, a introducédo de
um método in vitro surge como uma alternativa interessante, reduzindo os riscos
associados a exposicdo a UV em testes, além de fornecer resultados analiticos
assertivos®”. Os testes realizados in vivo, antes dos protetores solares serem
comercializados, séo realizados aplicando o produto em estudo a uma taxa de 2,0
mg/cm?, enquanto que os utilizadores na pratica, usam apenas 1,0-1,5 mg/cm? 88,
Essa reducéo de quantidade de produto aplicado afeta muito o valor de FPS®. Neste
ponto e para completar o conhecimento nesta area, o efeito de uma diminuicdo da
gquantidade de produto protetor solar aplicado a nivel de absorcédo de radiacdo UVA

foi avaliado na seguinte figura.
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Figura 5- Correlacdo entre a quantidade de protetor solar aplicado e a prote¢cdo UVA, retirado
de (Couteau C. et al, 2016)8°.

Aqui observou-se que, o fator protetor de radiagdo UVA é dividido por um
fator de 2,2, em média, quando a quantidade de produto aplicado é reduzida pela
metade, com diferencas dependendo do tipo de produto em consideracdo, creme ou
6leo, e dependendo do FPS da preparacdo®®.

Um estudo utilizando a cromatografia liquida de alta performance (HPLC)
determinou do perfil de penetragéo in vitro da pele de quatro filtros UV na pele de
porco®. As experiéncias foram realizadas numa formulacdo em gel. O método de
HPLC demonstrou seletividade, linearidade e precisdo. O perfil de penetracdo da pele
in vitro foi avaliado usando células de difusdo vertical Franz durante 24 h apés a
aplicacdo na pele da orelha de porco. Nenhum dos filtros UV penetrou na pele. A

maioria deles ficou na superficie da pele (> 90%). Portanto, o método analitico foi Gtil
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para avaliar a penetracdo in vitro da pele nos filtros UV e pode ajudar a desenvolver

produtos protetores solares mais seguros e eficazes®?.
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Outras Formulacdes fotoprotetoras além dos produtos
fotoprotetores “classicos”

A protecdo contra a radiacdo UV resultou hum crescimento de agentes
protetores solares sendo incorporados numa variedade maior de formulacdes
cosmeéticas, incluindo lo¢cBes hidratantes, cosméticos com cor e cremes para
cuidados da pele®. Além dos protetores solares tradicionais, os filtros UV organicos
podem ser encontrados em muitas outras categorias de produtos de cuidados
pessoais. Estes incluem produtos de cuidados com a pele, maquilhagem e cuidados
com os labios, que séo frequentemente usados simultaneamente e de forma regular.
A frequéncia de ocorréncia e as concentracfes de filtros UV organicos contidos em
produtos de cuidado pessoal tém evoluido ao longo do tempo®. Os derivados da
benzofenona também sdo amplamente utilizados em produtos de cuidados
pessoais®. A benzofenona-3 é bastante usada numa variedade de produtos e para
proteger a pele e os cabelos humanos de danos causados por radiacdo UV®°.

Os protetores solares hidratantes sdo adequados para pele seca e danificada
pelo sol, bem como para o uso frequente de maquilhagem®. Novos avancos
tecnolégicos tém evoluido para conjugar a fotoprotecdo com produtos de
maquilhagem®2,

De seguida seréo apresentados alguns produtos comercializados que alegam

propriedades de fotoprotecéo.

1. Sunlover®

Sunlover® estd em Portugal desde 2011 e é uma descoberta inovadora que
sugere o favorecimento do processo natural de bronzeamento. Este produto alega
que fortalece a estrutura da pele e as suas defesas, preservando-a dos sinais de
envelhecimento precoce e permitindo um bronzeado natural e gradual®®. Esta bebida
é rica em vitaminas, sais minerais, R-caroteno, aminoacidos e anti-oxidantes®.Pela
sua composi¢do, rica em complexos vitaminicos, minerais, antioxidantes e
substancias fundamentais para a manutencéo da estrutura da pele, Sunlover® ndo sé
sugere que apoia e favorece o processo natural de bronzeamento, como também

contribui para preservar a pele dos sinais de envelhecimento prematuro. Tem
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também a propriedade de reduzir os danos induzidos pelos raios solares, pela

poluicédo e fumo de tabaco®.

2. Heliocare®

A linha Heliocare de fotoprotetores orais baseia-se ha tecnologia do extrato de
Polypodium leucotomos (Fernblock®), um feto nativo da América Central que, sendo
originalmente uma planta aquatica, desenvolveu mecanismos naturais contra a
radiacdo UV, de forma a adaptar-se a vida no solo. Segundo as alegag¢des do produto
Fernblock®, este vai muito além da tradicional fotoprotegdo, fornecendo 4 niveis
adicionais de prote¢cdo cuténea: anti-oxidante, imunolégica, DNA celular e da

arquitetura cutanea®.

3. Protecao Capilar

A gama Solaire da Furterer® fornece protecdo solar ao cabelo. A sua
formula de protecdo KPF 90 contra os raios UV contem Cera de Jojoba e Oleo de

Sésamo sugere nutrir e reparar os cabelos expostos ao sol®.

4. Sticks

As vantagens dos sticks € que conferem protecdo UV a zonas sensiveis ou de
dificil aplicagéo, tal como a zona do contorno de olhos, nariz, orelhas, cicatrizes e
sinais®. Tendo na sua composicdo um filtro organico, octocrileno, e um filtro
inorganico, dioxido de titanio, garantem uma protecdo de largo espectro contra a
radiacdo UVA e UVB®. Marcas como a La Roche Posay®® e a Avene®® vendidas em

farmacias, comercializam sticks com FPS para zonas sensiveis.

5. Protecdo labial

Existem também protetores labiais que garantem protecdo UV a esta zona
onde a pele é mais sensivel®®. A benzofenona-3 é um filtro solar organico muito
utilizado neste tipo de formulagdo®. O TiO, também esta presente em algumas
formulagGes labiais com FPS superiores®. Hoje em dia, a maior parte das marcas de
protetores solares apresentam também protetores labiais, como é 0 caso da

Uriage®'® e da Piz Buin®0?,
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6. Produtos de maquilhagem

Outra gama de produtos de uso pessoal é a maquilhagem com protecdo UV
que se pode tornar bastante pratica no dia a dia. Os cremes com cor FPS 30
asseguram uma larga protecdo contra todo o espectro UV pela presenca do TiO..
Com uma acao fotoestavel que mantém a eficAcia em exposi¢cdes solares
prolongadas. Estes produtos apresentam propriedades antioxidantes que
compensam a perda de vitamina E induzida pelos raios UV e que reforcam a barreira
cutaneal®. A variedade de produtos de maquilhagem com FPS é imensa e passa
pelas bases correctoras'®® e pés compactos de maquilhagem contendo diéxido de

titinio na sua composicao®,

7. Cremes hidratantes diarios

Os consumidores estdo cada vez mais interessados em produtos de
cuidados de pele que podem melhorar a aparéncia da pele danificada pela radiacdo
UV e envelhecidal®®.

Os cremes hidratantes diarios com FPS também sdo uma boa estratégia pois
além de hidratar a pele também a protegem dos raios UV, contendo antioxidantes
como o extrato de cha verde e octocrileno como filtro orgénico, como é o exemplo da
gama de cuidados diarios da marca Nivea®:%,

No entanto, o ideal serd usar um protetor solar diariamente mas devido a sua
facilidade os cremes hidratantes diarios com FPS parecem ser suficientes para

proteger, por exemplo, da radiagdo do computador, que também afeta a pele!?’.
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Regulamentacao dos protetores solares

Os produtos de protecéo solar e os filtros UV evoluiram continuamente nas
Gltimas décadas. Novos desenvolvimentos e melhores condi¢cdes técnicas de
producao levaram a produtos cada vez mais efetivos e eficientes com capacidade de
protecdo de largo espectro. Consequentemente, 0s requisitos legais também
mudaram e expandiram® e atualmente, as agéncias reguladoras mundiais definem
quais os ingredientes e quais as quantidades que devem ser usadas em cada pais,
exigem que as empresas realizem testes que confirmem o FPS e o Fator de protecao
UVA®’ e sdo controlados pelas agéncias regulamentares da regido em que o produto
é comercializado®®. Embora existam certas tendéncias para harmonizar a regulacéo
dos filtros solares a nivel global, ainda existem grandes diferencas de como os filtros
UV sdo aprovados, quais os métodos de teste que sdo prescritos e quais 0s
requisitos gerais que os produtos de protecdo solar devem cumpriri©®,

Os Estados Unidos e a Europa possuem padrées diferentes para avaliar a
protecdo UVA em produtos protetores solares!®®; nos Estados Unidos, os protetores
solares sdo regulados pela FDA. As novas regras da FDA exigem que os fabricantes
de protetores solares avaliem os seus produtos ndo apenas no fator de protecéo

solar, mas também na protecdo UVA de amplo espectro!'°.

A FDA tem sido mais proactiva na regulamentacéo de protetores solares!!?,
Em 2011 divulgou um conjunto de novos requisitos para o mercado de protetores
solares!'?. O principal objetivo dos novos requisitos da FDA era proporcionar aos
consumidores uma compreensdo clara do nivel de protecdo efetivamente fornecida
pelo produto. Além disso, as informagfes sobre a protegdo contra a radiacdo UVA,

associadas ao cancro de pele deveriam ser esclarecidas?!®.

Também foi emitida uma decisdo final sobre a rotulagem e testes de
eficacia de protetores solares. Nesta decisdo, a FDA adotou o comprimento de onda
critico in vitro (CW) como uma medida de avaliacao de UVA ou protecdo de amplo
espectro. O CW é definido como o comprimento de onda em que reside 90% da area
total sob a curva de absorvancia, com as medidas de absor¢cdo em todo o espectro
UV variando de 290 a 400 nm. Especificamente, a FDA decidiu que apenas produtos

com CW 2370 nm podem ser rotulados como tendo protecdo de amplo espectro®.
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As diretrizes de regulamentacdo na Unido Europeia recomendam um fator
de protecdo de UVA minimo, a relacdo FPS de pelo menos 1:3 para todos os
produtos de protetor solar comercializados®.

Foi realizado um estudo em que se avaliou o0 CW de 20 protetores solares
comercializados nos Estados Unidos, rotulados como largo espetro. O CW dos
protetores solares testados variou de 367 a 382, enquanto o fator de protecdo UVA
dos produtos variou de 6.1 a 32!, De acordo com a decisdo final da FDA nos
Estados Unidos em 2011 sobre rotulagem e testes de eficacia, 17 dos 20 produtos
(95%) cumpriu o requisito de CW> 370 nm?*°,

De acordo com a Comissdo Europeia, apenas 11 produtos (55%) estavam
na propor¢cédo desejada de protecdo UVA para SPF> 1:3 e 9 produtos ndo estavam
conforme os critérios!®®. Apesar dos avancos parece que o padrdo de requisitos dos
Estados Unidos (CW =370 nm) € menos rigoroso do que o critério (ou seja, a relacdo

protecdo UVA / SPF> 1:3) estabelecido na Unido Europeia®.

Ao aumentar os padrbes de CW para protetores solares com maior SPF, os
protetores solares dos Estados Unidos podem satisfazer os mesmos critérios rigidos
de protecdo UVA estabelecidos na Unido Europeia®.

Nos Estados Unidos existe uma escassez de filtros efetivos UVA e isso deve-
se principalmente a relutancia da FDA em aprovar agentes que ja estiveram no
mercado da Europa e em outros lugares do mundo por mais de uma década. Os
motivos subjacentes para essas discrepancias na aprovacao do protetor solar entre
os Estados Unidos e a Unido Europeia sdo complexos e incluem outros fatores como
o fato de a FDA considerar os filtros UV como medicamentos, enquanto que na Unido

Europeia é considerado cosmético!'2,
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1. Rotulagem

O rétulo de um produto € essencial para a sua comercializagdo. Uma recente
alteracéo pela FDA permite a comercializacdo de protetores solares com valores de
FPS acima dos 50, mas ao nivel da rotulagem estes devem estar referidos com FSP
50+. Para além disso, o termo “UVB” deve ser assinalado antes do termo “FPS” e
deve ser indicada a protecdo contra a radiagdo UVA, através de um sistema nao
numeérico de quatro-estrelas, em que 1 estrela significa baixa protecdo e 4 estrelas a
maxima protegdo contra UVAS"109,

Nos Estados Unidos, ndo é permitido incluir na rotulagem dos protetores
solares a mengéo de que estes sdo “a prova de agua”. Caso refira, deve indicar de

forma clara o tempo de duracéo desse efeito!*?,

Em Portugal, os produtos cosméticos sé podem ser disponibilizados no
mercado se 0 seu recipiente e a sua embalagem ostentarem em caracteres
indeléveis, facilmente legiveis e visiveis e que contenham as seguintes

informagdes!!#:

e Nome ou a firma e o endereco da pessoa responsavel;

e O conteudo nominal no momento do acondicionamento indicado em peso ou
em volume;

e A data até a qual o produto cosmético, armazenado em condicbes
adequadas, continua a desempenhar a sua funcéo inicial, esta deve estar
precedida pela expressao “a utilizar de preferéncia antes do final de...” e deve
também estar presente a data de durabilidade minima pelo e o ano ou o dia e
a data;

e Precaucdes especiais de utilizacao;

e NuUmero de lote de fabrico;

e Func¢do do produto;

e Lista de ingredientes e corantes;

e Lista dos compostos odorificos e aromaticos;

e Ensaios de estabilidade
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2. Estabilidade

O estudo da estabilidade de produtos cosméticos fornece informacdes que
indicam o grau de estabilidade relativa de um produto nas variadas condi¢cdes a que
possa estar sujeito desde a sua fabricagdo até ao fim da sua validade. Essa
estabilidade é relativa, pois varia com o tempo e em fungéo de fatores que aceleram

ou retardam alteragées nos parametros do produto*®.

Existem fatores extrinsecos que afetam a estabilidade do produto tais como o
tempo onde o envelhecimento do produto pode levar a alteragBes organolépticas,
fisico-quimicas, microbioldgicas e toxicolégicas. Além disso, a temperatura influéncia
a estabilidade, onde de uma forma geral temperaturas elevadas aceleram reagdes
fisico-quimicas e quimicas, alterando componentes como a viscosidade, aspeto cor e
odor e temperaturas baixas aceleram alteracdes fisicas como a turvacao,
precipitacdo e cristalizagdo. A luz e oxigénio, onde a radiagdo UV juntamente com o
oxigénio origina formacdo de ROS e os produtos sensiveis a agdo da luz e por isso
devem ser acondicionados em frascos escuros ou opacos e devem ser adicionadas
substancias antioxidantes na formulac@o a fim de retardar o processo oxidativo. O
material de acondicionamento tais como o vidro, papel, metal ou plastico podem
influenciar a estabilidade. Aqui, devem ser efetuados testes de compatibilidade entre
o material de acondicionamento e a formulacdo. A presenca de microorganismos
também influenciam a estabilidade uma vez que o0s produtos cosméticos sao mais
suscetiveis a contaminagdo pois Sd0 0S que apresentam mais agua ha sua
composicdo. Por fim, a vibracdo, por exemplo durante o transporte, pode afetar a

estabilidade das formulagées?>1¢,

Os fatores intrinsecos também afetam a estabilidade das formulagdes como é
o caso da incompatibilidade fisica (precipitacdo, separacdo de fases, etc.) e
incompatibilidade quimica (pH, reacbes de oxidacao-reducao, reacdes de hidrdlise,
interacdo entre ingredientes da formulacdo e interacdo entre ingredientes da

formulacéo e o material de acondicionamento)!%116,

Os filtros UV séo frequentemente foto-instaveis, especialmente em relagcdo
aos seus veiculos e, sendo substancias lipofilicas, sdo capazes de interagir com
embalagens plasticas. A estabilidade do filtro UV pode ser significativamente afetada

pelo uso frequente do produto em altas temperaturas*?’.
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Por exemplo, ap6s a radiacdo solar a embalagem do protetor solar sofre

mudancgas significativas no comportamento elastico e plastico e conclui-se que, ha

uma reducgédo do filtro UV na formulacdo embalada em material de polietileno de alta

densidade / polietileno de baixa densidade que ocorre ao longo do tempo, reduzindo

o efeito protetor do produto quando aplicado na pelet'’.

Os ensaios de estabilidade passam por:

Estudo da estabilidade acelerada — com o objetivo de fornecer dados para
prever a estabilidade do produto, tempo de vida util e compatibilidade da
formulacdo com o material de acondicionamento. Esta informacdo pode ser
atil melhorando ainda mais o produto!*>116;

Teste de prateleira - também conhecido como estabilidade de longa-duracéo
ou Shelf life. Tem como objetivo validar os limites de estabilidade do produto e
comprovar o prazo de validade estimado no teste de estabilidade acelerada.
Este estudo é realizado no periodo de tempo equivalente ao prazo de
validade estimado anteriormente. Aqui avalia-se o comportamento do produto
em condi¢Ges normais de armazenamento!®116;

Teste de compatibilidade entre a formulagdo e o0 material de
acondicionamento onde sdo avaliadas diversas alternativas de materiais de
acondicionamento para determinar qual a mais adequada para o
produto?11¢;

Teste de transporte e distribuicdo. Este teste tem a finalidade de predizer o
comportamento do produto em todo o sistema logistico, incluindo manuseio e

transporte!?5116,
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Estudo de protetores solares comercializados em Portugal

A Deco avancou com um teste de quinze produtos protetores solares com
FPS 30 vendidos em supermercado, farmécia e perfumaria em Portugal, de acordo a
Tabela 3.

Em laboratdrio foi testado o FPS, o indice de protecdo UVA, a resisténcia do
produto a 4gua e a radiacdo. A rotulagem dos produtos também foi verificada*®.

Tabela 3- Comparagéo entre diferentes protetores solares FPS 30 vendidos em Portugal*?8,

Marcas Preco Fator de | Protegdo | Resisténcia a | Resisténcia Rotulagem
médio por | protecédo UVA radiacéo a agua
200mL (€) solar
Nivea Sun & | 14,77 el Fkkk okkkok *xkk *xkk
Protect
Bronze®
Eucerin  Extra | 26,88 ko Hkkkok Fkkk ko ko
Light®
A\/éve® 30 08 *kkk *kk *kkkk *kkkk *kkkk
Nivea Sun Light | 13,24 Fkkx Fkk kkk Hkx kkk
Feeling®
My  Label® | 395
(continente)
V|Chy Capltal 14,49 *xk Kkk *kkkk *kk -
Soleil®
Lancome 50-33 ohk Kk [P Txxk **
Genifique
Soleil®
Cien® (lel) 3,19 Fhk Fokk Fhkkk *kk Kkokk
Lancaster Sun | 35,84 e Fkk FHEKK HkkkKk *okkk
Beauty®
Shiseido Extra | 65,88 i i okkkk Kk *kk
Smooth®
Piz Buin In 19,02 *kk *kk *kkkk *kkkk *kk
Sun®
Garnier Golden | 14,71 *k kx ekkk *kkkk ke
Protect®
Garnier Ambre | 13,59 ** okxk ek *xkAK ok
Solaire®
La ROChe 12 93 * *kkk Kkkkk *kkkk *kkk
Posay
Anthelios®
Biotherm® 26,52 * *kk Fkkk P e
*Muito mau *Mau ***Razoavel ****Bom *ekxx Muito bom

Este teste concluiu que o valor FPS indicado nos rétulos de trés produtos, ndo
corresponde ao real. Os produtos da marca La Roche Posay Anthelios® e Biotherm®
anunciam no rotulo fator 30 e protegéo alta, mas os testes registaram um FPS inferior
a 25, o que corresponde a protecdo média. Os dois produtos da Garnier Ambre
Solaire® também acusaram um FPS inferior ao anunciado. A Deco proteste informou

o Infarmed destes resultados**é.
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Dos restantes produtos analisados, destaca-se o elevado nivel de prote¢éo do

Nivea Sun Bronze® & Protect e o My Label Beauty®*.

O segundo critério a considerar neste teste foi a protecao contra a radiacédo
UVA. O critério da Unido Europeia, como referido anteriormente € de que o valor de
protecdo UVA seja pelo menos 1:3 o valor do FPS'®. Assim, a amostra testada
deveria incluir protecdo UVA minima de 10. Todos os produtos testados respeitaram
a regra, mas soO seis foram considerados bons ou muito bons neste critério, por

apresentarem um indice superior ao indicado na recomendacéo!*é,

Outro parametro analisado foi a resisténcia a agua e a radiacdo. Os testes
demostraram que todos 0s protetores resistiram bem a estes elementos. A maioria
dos produtos também preserva a eficacia dentro de agua. O Nivea Sun Light
Feeling®, o My Label Beauty®, o Vichy®, o Lancome® e o Cien® perderam 40% da
capacidade de filtrar os raios UVB, pelo que foram considerados apenas

aceitaveis!®.

N&o existem recomendacgfes da Unido Europeia para avaliar este aspeto. O
manual de boas préticas da indlstria aponta para a manutencao de pelo menos 50%
da eficacia quando a pessoa estd dentro de agua o que € demasiado permissivo.
Ap6s o banho, a aptiddo dos produtos para defender a pele diminui, pelo que é

importante voltar a aplica-los*é,

A adicdo de perfumes neste tipo de produtos pode ser incomodo para quem
tem pele sensivel e reactiva. Oito produtos incluem, pelo menos, uma das 26
fragrancias classificadas como alergénicas: Cien®, Garnier Ambre Solaire®, os dois

Nivea Sun®, Lancaster®, Shiseido®, Lancome® e Biotherm®18,

Quanto a rotulagem, a maioria dos fabricantes respeitou as leis. A Lancome®e
a Shiseido® incluem o rotulo com informag&o em portugués no interior da embalagem
pelo que ndo esta visivel ao consumidor. A Piz Buin® ndo inclui alguns alertas
previstos na recomendag&o europeia, como “ndo permanega demasiado tempo ao
sol, mesmo quando usar um protetor solar’*'®, A indicagdo “sem parabenos” apenas
serve de argumento de venda pois 0s produtos que publicitam a auséncia de
parabenos, conservantes cuja seguranca estd em discussdo, podem incluir outras
substancias cuja seguranca esta pouco estudada!'®. Segundo a lei, os fabricantes
podem optar por indicar a durabilidade minima ou a validade ap6s a abertura do

produto. A maioria apresenta a Ultima, mas o ideal seria aparecerem ambas®!8,
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Conclusao

Ao longo dos anos tem-se verificado um aumento da pesquisa e dos estudos
na area da fotoprotegdo. Embora tenha alguns beneficios como a inducdo de
vitamina D, importante para véarias doencas, a radiagdo UV estd cada vez mais
associada a efeitos adversos na saude, tal como o cancro de pele e o
envelhecimento cutaneo, tem sido cada vez mais abordados, devido a diminui¢cdo da
camada do ozono e todas as mudancgas climaticas que 0 nosso planeta esta a sofrer.
Nesta dissertagdo foram abordadas substancias com efeito fotoprotetor. O uso do
protetor solar € o mecanismo mais utilizado para proteger a pele destes efeitos
nocivos causados pelo sol, assim como o uso de Oculos com protecdo UV para
proteger os olhos também garante ser uma boa estratégia. A radiacdo 1V, sendo que
€ o tipo de radiacdo que atinge a terra em maior quantidade e a responsavel pelo
envelhecimento cutaneo, tem surgido uma necessidade de investigacdo nesta area.
Estudos mostraram que a juncéo de filtros UVA, UVB e antioxidantes revelam ter um
bom efeito protetor contra este tipo de radiagdo, pelo que os estudos deverdo
continuar a procurar substancias que atuem contra a radiagdo I1V.

A investigacdo nesta area tem aumentando, exigindo mais seguranca, eficacia
e melhores resultados a industria farmacéutica e cosmética. Os requisitos sobre a
rotulagem com toda a informacao necessaria sdo importantes e devem ser cumpridos
para a comercializagdo do produto bem como os testes de estabilidade exigidos.

Cada vez mais, para além do uso dos tradicionais protetores solares, a
investigacdo e as pesquisas tém aumentado ao nivel dos compostos naturais
principalmente com acgdo antioxidante. Estes compostos impedem a formagéo de
radicais livres que numa certa concentracdo se tornam prejudiciais. Os compostos
falados nesta dissertacdo ndo se encontram presentes em protetores solares ja
comercializados mas revelam resultados satisfatorios a fim de serem usados em
formulacdes. Esta pesquisa também se tem mostrado importante devido a todas as
questdes de toxicidade e ambientais que se tém levantado em volta de substancias
quimicas tais como o ZnO e a benzofenona, que mostraram ter toxicidade no meio
ambiente.

Em relacdo aos ensaios clinicos realizados, os varios métodos ja existentes
fazem uma boa correlagdo in vitro/ in vivo mas devido as caracteristicas do estrato

corneo e da epiderme, ndo existe nenhum método de correlagéo 1:1.
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Em suma, a pele humana contém mecanismos fisioldgicos que ajudam a
proteger contra a radiagdo solar mas o uso de vestuario adequado, 6culos de sol e 0
protetor solar aplicado de forma correta sdo sem dlvida essenciais a saude. Por isso,
0s estudos e a investigacdo nesta area da fotoprotecdo devem continuar para
encontrar novos avangos tecnolégicos e novas ferramentas adequadas para a

protecao da pele.
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